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 چکيده
ت طلب به عنوان یکی از مهمترین پاتوژن های فرصasonigurea sanomoduesP( ( سودوموناس آئروژینوزا :مقدمه
ایجاد کننده عفونت های بیمارستانی مطرح است. علیرغم پیشرفت های زیاد در سیستم های مراقبت بیمارستانی و معرفی طیف 
گسترده ای از عوامل ضد میکروبی، این باکتری همچنان از عوامل شایع ایجاد کننده عفونت در بیماران بستری در بخش های 
 به نسبت خصوص به و باکتریائی های ضد باکتری به دارو این افزون روز مقاومت بهه با توج  مختلف بیمارستان می باشد.
و  MIV، PMI های های متالوبتالاکتامازهدف از این مطالعه تعیین ژن شود.چندان می دو آن مقاومت اهمیت بتالاکتام ترکیبات
  .بود تهران و قزوین های های شهرنی بیمارستانهای بالیجدا شده از نمونهسودوموناس آئروژینوزای های در ایزوله  MPS
های های بالینی مختلف از بیمارستاناز نمونهسودوموناس آئروژینوزا  ایزوله 350در این مطالعه توصیفی مقطعی،  روش بررسی:
های ا تستها ب  آوری گردید. پس از تایید ایزولهجمع 9109-0109های سال اخیر، سال دو طی های تهران و قزوینشهر
بیوتیک آنتی 89نسبت به   ISLCطبق توصیه )ruaB-ybriK(بیوتیکی آنها با روش دیسک دیفیوژن بیوشیمیایی، حساسیت آنتی
استفاده شد  )ksiD denibmoC(های ایزوله شده، از روش دیسک ترکیبی در سویه LBMSتعیین گردید. برای بررسی وجود 
 بررسی شد. RCPبا استفاده از روش  albMPS و  albVMI-2 ،albMIV-1 alb,PMI-2 ،albPMI-1 ،هایو حضور ژن
 مقاومت درصد کمترینو  %81/6سفپودوکسیم با  بیوتیکآنتی به مربوط مقاومت درصد بیشتریندر این مطالعه به ترتیب  نتایج:
ایزوله  )%03/03( 85ز ابودند.  کارباپنم مقاوم به سودوموناس آئروژینوزاایزوله  )%30/1( 809بود.  % 9/7 پلی میکسین با به مربوط
 albMIV-1حامل ژن  )%19/7ایزوله ( 09، albPMI-1حامل ژن  )%10/0ایزوله ( 79مولد متالوبتالاکتاماز،  سودوموناس آئروژینوزای
  بودند. albMIV-1و  albPMI-1 ایزوله به طور همزمان حامل هر دو ژن  )%5/0( 0به تنهایی و 
 آنزیم سبب تولید به آئروژینوا سودوموناس یبیوتیکی آنت روند مقاومت افزایش یدهنده نشان مطالعه این گيری:نتيجه
 سریع یشناسای مطالعه، موردهای  بیمارستان در مقاوم یهاسویه این یاهمیت بالین به توجه با لذا باشد.ی م متالوبتالاکتاماز
 هاارگانیسم این بیشتر انتشار از یجلوگیر جهت عفونت کنترل مناسب یزارهااب یکارگیر و به ها آنزیم این مولد یهاارگانیسم
 است. یضرور
 بیوتیکیمقاومت آنتی، متالوبتالاکتاماز، سودوموناس آئروژینوزا واژگان کليدی:
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 اهمیت موضوع -1-1
بیانگر موفقیت انسان در  زا در سده اخیر، از یک سو،های عفونت بررسی سیر تحول پیکار با میکروارگانیسم
وقفه طبیعت دهنده تلاش بی های نوین است و از سوی دیگر نشان بیوتیکها از طریق تولید آنتیکنترل عفونت
باشد. کشف داروهای ضد  ها می بیوتیکبقاء این مخلوقات میکروسکوپی از راه ایجاد مقاومت به آنتی در
های بشر در زمینه سلامت در طول تاریخ است که تاکنون جان میکروبی بدون شک یکی از مهمترین پیشرفت
دیدی نیست، اما هر لحظه رو به ها نفر را نجات داده است. مقاومت داروهای ضد میکروبی اگرچه مسأله جمیلیون
ها، مختلف و متفاوت بوده، بیوتیکهای مقاومت باکتریایی در برابر آنتیرود. مکانیسمخطرناک شدن پیش می
های بیوتیکهاست که عامل مقاومت در برابر آنتیهای بتالاکتاماز توسط باکترییکی از مهمترین آنها تولید آنزیم
های بتالاکتام باعث از بین رفتن اثرات بیوتیکها از طریق هیدرولیز هسته مرکزی آنتیبتالاکتام است. این آنزیم
های بتالاکتامازی هستند که توسط برخی شوند. متالوبتالاکتامازها، از جمله آنزیمآنها و غیر فعال شدن آنها می
ها بطور شود. این آنزیمام میهای بتالاکتبیوتیکهای مقاوم ترشح شده و باعث مقاومت به اکثر آنتیباکتری
کنند. ها ایفا میاند و نقش اصلی را در مقاومت ذاتی و اکتسابی باکتریها توزیع شدهوسیعی در میان باکتری
هستند.  هاها به جز منوباکتاممتالوبتالاکتامازها طیف سوبسترایی وسیعی دارند و قادر به هیدرولیز تمام بتالاکتام
لذا قابلیت انتقال به ، توانند در پلاسمید یا کروموزوم ادغام شونداینتگرون قرار گرفته و می ها داخلاین آنزیم
ها را دارند. اما بطور برجسته و شاخص باکتریاسه های دیگر از جمله انتروهای سودوموناس و باکتریسایر سویه
های متالوبتالاکتاماز، اولین بار آنزیم. شودبه وفور مشاهده می سودوموناس آئروژینوزاهای ژن این آنزیم در سویه
گزارش شد. پس از آن از نواحی مختلف دنیا شامل آسیا،  سودوموناس آئروژینوزا در ژاپن از باکتری 5115سال 
 سودوموناس آئروژینوزا هایاروپا، استرالیا، امریکای شمالی و جنوبی نیز گزارش شده است. در حال حاضر سویه
های بندی آنزیمهای متفاوتی برای طبقهالگو. شودالوبتالاکتامازها از سراسر دنیا گزارش میتولید کننده مت
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   -ybocaJ -hsuB گیرد به وسیله ها که بیشتر مورد استفاده قرار میبتالاکتاماز وجود دارد. یکی از این روش
و خصوصیات فیزیکی مانند وزن  ها، ممانعت کنندگیابداع گردیده است که بر اساس نوع سوبسترا soriedeM
 3های بتالاکتاماز هستند که در گروه متالوبتالاکتامازها از جمله آنزیماست.  ملکولی و نقطه ایزوالکتریک بنا شده
 فلزهای دو ظرفیتی (مانند اند، و به کاتیونقرار گرفته relbmA بندیاز طبقه Bو کلاس  hsuBبندی از طبقه
 باکتریایی و هایامروزه شاهد روز افزون مقاومت ور برای فعالیت آنزیمی خود نیاز دارند.روی) به عنوان کوفاکت
ناشی از ی هاعفونت های موجود در درمانناشی از آنها در جهان هستیم. این مسئله یکی از بحرانی هاعفونت
های مذکورند، باعث بالا رفتن مکه قادر به تولید آنزی هاییانتقال و انتشار سریع ارگانیسم هاست.این باکتری
های هایی که در ایجاد عفونت. از جمله باکتریبیمارستانی مربوط در سراسر دنیا شده استی هاعفونت میزان
یکی از عوامل  سودوموناس آئروژینوزا کرد. اشاره سودوموناس آئروژینوزاتوان به بیمارستانی دخیل است، می
باشد و در افرادی که دچار ضعف سیستم ایمنی هستند سبب ارستانی میهای بیماصلی ایجاد کننده عفونت
پوستی (به خصوص افراد دچار سوختگی)، باکتریمی، عفونت مغز  ،5هایی مانند عفونت گوش میانیبیماری
های مغزی، کراتیت، انتروکولیت، تب شانگهای (مشابه حصبه)، اندوکاردیت، استخوان و مفاصل، مننژیت و آبسه
سودوموناس گردد. ریشه کن نمودن عفونت های ایجاد شده توسط نی و عفونت مجاری ادراری میپنومو
ای کم، مقاومت به محدوده دمایی وسیع و همچنین مقاومت نسبت به مواد ضد به دلیل نیازهای تغذیهآئروژینوزا 
 ها، دشوار است.بیوتیکآنتی میکروبی و
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 مقدمه -2-1
 سهداوناسودوم یخانواده -1-2-1
ی هوازی کننده های غیرتخمیرهای گرم منفی یا باسیلشامل دسته بزرگی از باسیل سهداسودومونای خانواده
 های بسیار ساده است. از بین باسیل اجباری هستند که اکسیداز مثبت و متحرک بوده و قادر به رشد در محیط
سه براساس داسودومونا یهخانوادگیرد. نواده قرار میدر این خا %15تا  25های بالینی، های جدا شده در نمونه
) Vو  II ،Iاما تنها سه گروه ( شوندبندی میطبقهپنج گروه  درو خصوصیات رایج کشت  AND/ANRrشباهت 
، از اعضاء جنس سودوموناس (سودومونادها) تشکیل شده و IIو  Iهای ههای انسانی هستند. گروشامل پاتوژن
سودوموناس  .)5-3( باشدمی ایاستنوتروفوموناس (گزانتوموناس) مالتوفیلوه منفرد به نام شامل یک گر Vگروه 
ها به ندرت سشود، سایر سودومونازای انسانی در این گروه محسوب میترین عامل بیماریعمده آئروژینوزا
 ). 3کنند (بیماری ایجاد می
 تاکسونومی سودوموناس آئروژینوزا -2-2-1
-به صورت زیر میو خصوصیات رایج کشت  AND/ANRrشباهت براساس  وموناس آئروژینوزاسود بندیطبقه
 ).  3باشد (
 تاکسونومی سودوموناس آئروژینوزا 1-2جدول 
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 آئروژینوزا سودوموناس یتاریخچه -3-2-1
سودوموناس قبل از توسعه و گسترش میکروبیولوژی پزشکی مدرن مستنداتی مبنی بر این که  5دوگت
ک جراح ی 3، سدیلوت2115گردد ارائه کرد. سال های جراحی میهای جدی و عفونتمنجر به آسیب 2اینوزآئروژ
 4فوردوس، 1521 سال های آبی رنگ را در زخم سربازان زخمی مشاهده کرد.نظامی فرانسوی، تشکیل چرک
 آن را پیوسیانین نامید. کریستالین به دست آمده از یدانه از این باکتری شد و مادهموفق به استخراج رنگ
ارگانیسم   1گسارد 2115ای شکل با پیگمان را بررسی کرد، در سال ابتدا ارتباط ارگانیسم میله 1لوک، 2115
اظهار  7، اوسلر1512. )4( مسئول این پیگمانتاسیون را توصیف کرد و نامش را باسیلوس پیوسیانوس گذاشت
دیده بوده و باعث ایجاد عفونت اولیه در  های آسیب بافت ثانویه طلب یا داشت که ارگانیسم اغلب مهاجم فرصت
زایی در افراد با اختلال ایمنی و به دلیل عفونت سودوموناس آئروژینوزا، 2115 گردد. در دهههای سالم میبافت
نوان یکی از ی انسانی شناخته شد. از آن زمان، این باکتری به عبیماران دچار سوختگی، به عنوان پاتوژن عمده
ها، خون و مجاری ادراری مورد توجه واقع شده های باکتریایی و عفونت بیمارستانی در ریهعوامل مهم عفونت
در  ).1بیوتیکی و افزایش مقاومت چند دارویی این باکتری حائز اهمیت بوده است ( است. همچنین مقاومت آنتی
، داویس 1115 نامید. ینپیوسیان سو گونه آن را سودومونا را اتخاذ اسسودومون، نام ژنریک 1میگولا ،2115سال 
را کشف کردند و این پدیده را کوئوروم سنسینگ  سودوموناس آئروژینوزاهای و همکارانش ارتباط بین باکتری
های گوناگون خارج سلولی و عدم اطلاع از وردهآبه خاطر تولید فر آئروژینوزا سودوموناس. )1( گزارش نمودند
و  هخود را در علوم بیولوژی و پزشکی پیدا کرد یزایی آن به تدریج اهمیت و جایگاه ویژهدقیق بیماریچگونگی 
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ینوم، میکروکوکوس ژینوزوم، باکتریوم آئروژباکتریوم آئرو: های گوناگونی را مانندها نامگام با تکوین این یافتههم
، باکتریوم پیوسیانوم، پیوسیانه ودوموناسپس، باسیلوس پیوسیانوسینوزوس، ژپیوسیانوس، باسیلوس آئرو
 برای آن در نظر گرفتندرا  سودوموناس آئروژینوزاو در نهایت  پسودوموناس وندرلیو سودوموناس پلی کلرپ
 .)1،7،4(
 گذاری سودوموناس آئروژینوزا نام -4-2-1
. خانواده قرار داده شده است گذاری در ابتدای نامدر هنگام نامباشد و ی یونانی سودو به معنی کاذب میواژه
میکروبیولوژی برای اشاره به جرم کاربرد  در تاریخچه nomی کلمه باشد، ریشهی موناس به معنی واحد میواژه
آئروژینوزا در زبان لاتین به  به کار رفته است. اسم خاص نیاز به اکسیژن دارند یی کههادر عفونتاً داشته و غالب
در واقع، علت اصلی چنین تعبیری در مورد این  .باشدمیهایی به رنگ مس) لکه (پر از معنای اکسید مس
-میها مربوط به رنگ پیگمان (سبز یا آبی متمایل به سبز) تولید شده در کشت حاصل از این باکتری باکتری
-ای چینبه معن asonigurبه معنای پیر یا قدیمی و پسوند  eaچنین ممکن است پسوند یونانی هم .)5باشد (
 ).2خوردگی یا ناهمواری معنی شود (
 مورفولوژی و مشخصات -5-2-1
 های تیپیکارگانیسم-1-5-2-1
 2/1 -2/1ی تقریبی ای شکل با اندازهمتحرک با یک یا چند فلاژل قطبی و باسیل میله سودوموناس آئروژینوزا
های منفرد، جفتی و گاهی در به صورتباشد. این ارگانیسم گرم منفی است، میکرومتر می 5/1 -3میکرومتر در 
 ).1،3باشد (شود و فاقد اسید فاست و اسپور میهای کوتاه دیده میزنجیره
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 کشت -2-5-2-1
های کشت افتراقی که برای رشد های آزمایشگاهی مثل بلادآگار و محیطها برروی اکثر محیطسودوموناس
موارد رشد دارند. در  %11در حدود  SSکنند. روی محیط د میانکی) رشکرود (مانند مکانتروباکتریاسه بکار می
هایی با جلای فلزی مشاهده دار آن کلنیایجاد کرده و روی سطح شیب )KLA/KLA(فرم قلیا /قلیا  ISTمحیط 
 ).55،25باشد (می سودوموناس آئرژینوزاهای می شود. کشت، آزمایش اختصاصی برای تشخیص عفونت
                  دخصوصیات رش -3-5-2-1
رشد بهینه کند، دمای به خوبی رشد می 4 -24C°وسیعی از دما  محدوده خنثی و  pHدر  سودوموناس آئروژینوزا
 سسودوموناو   پوتیدا سسودوموناهای سایکروفیل وجه تمایز آن با گونه 4C°است. رشد در دمای  13C°آن 
کند. این ارگانیسم های فلوئورسنت سودوموناس کمک میبه افتراقش از سایر گونه 24C°، در دمای فلورسنس
های نسبتاً کمی مانند گلوکز، ریبوز و گلوکونات را از طریق کربوهیدراتاکسیداز مثبت و غیرتخمیرکننده است و 
  ).35،25،3دهد (متابولیسم اکسیداتیو مورد استفاده قرار می
 ژنتیک -6-2-1
دهد که این باکتری دارای ژنوم منحصر به فردی است. تعیین نشان می نوزاسودوموناس آئروژیزایی متنوع بیماری
 2711میلیون جفت باز در  1/3ها از دهد ژنوم آنانجام گرفته نشان می سودوموناس آئروژینوزا 2222توالی ژنوم 
را با  زاسودوموناس آئروژینوشود و های تنظیمی را شامل میها، ژناز این ژن % 1/4ژن تشکیل شده است. 
-های نامساعد میدر محیط ،زا و سازگارپذیرهای اختصاصی برای تنظیم یک باکتری بیماریبیشترین تعداد ژن
جزایر از ژنوم آن متغییر است که در  % 25باشد می درصد) 21-27( C+Gسازد. کروموزوم این باکتری غنی از 
بدین ترتیب این  ،کنندرا کد می UoxEاز جمله  زای شناخته شدهیابد. جزایر فاکتورهای بیماریسازمان می
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فراهم  سودوموناس آئروزینوزازایی را برای شوند که بیشترین تنوع بیمارینامیده می 5جزایر، جزایر پاتوژنیسیته
 ).45کنند (می
 ژنیکساختمان آنتی -7-2-1
-و پیلـی می O،Hهای ژنیژنی گوناگـون بوده و دارای انواع آنتاز نظر آنتی سودوموناس آئروژینوزا
سروتایپ را مشخص کرده که با  75وجود  Oساکارید ژنی، بر اساس انواع لیپوپلیی آنتیباشد. تجزیه
ی در همه PMOژن پروتئینی پوشش خارجی به نام اند. آنتیواکنش آگلوتیناسیون قابل شناسایی
شود. فاژ تایپینگ در گونه محسوب میژن مشترک وجود دارد و آنتی سودوموناس آئروژینوزاهای سویه
گیری انتشار این باکتری از لحاظ اپیدمیولوژیک و باکتریوسین تایپینگ مانند پیوسین تایپینگ در پی
 ).15ای یافته است (های بیمارستانی ارزش ویژهاپیدمیک عفونت
 متابولیسم -8-2-1
کند و آنرا به نیتریت احیا ترات رشد میبجز مواقعی که در حضور نی سودوموناس آئروژینوزامتابولیسم 
ها نیست، اما از لحاظ قادر به تخمیر کربوهیدرات سودوموناس باشد.نماید، در سایر موارد هوازی اجباری میمی
های کشت ترین محیطماده آلی بوده و حتی بر روی ساده 21پذیر است و قادر به متابولیزه بیش از تغذیه انعطاف
سازد. این باکتری باشد. این خصوصیات متابولیکی، نقش سودوموناس را در طبیعت نمایان میمیرشد نیز قابل 
 .)15،3در آب و خاک یافت شده و در تجزیه مواد آلی نقش دارد (
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 بیوشیمیایی  خصوصیات -9-2-1
آز، . اورهکندقوی بوده و ژلاتین را به سرعت هیدرولیز میدارای قدرت پروتئولیتیکی  سودوموناس آئرژینوزا
اکسیداز، کاتالاز و آرژینین دهیدرولاز مثبت است. لیزین دکربوکسیلاز، لاکتوز و اورنیتین دکربوکسیلاز منفی 
 .)15،75منفی است ( S2Hاست و  KIA/KIAبه صورت  ISTو  AIKو روی  ++--=CiVMIاست. 
 1بیوفیلم -11-2-1
ها ی سلولشوند؛ اجتماعات به هم چسبیدهیافت می هم چسبیده ها در طبیعت به صورت بهباکتریً معمولا
 از ماتریکس یکی وسیلهه ب همگی سطح یک روی شده تثبیتهای باکتریدهد. تشکیل بیوفیلم را می
-اند. این اگزوپلیشده میکروبی(اگزوپلیمر گسترده گلیکوکالیکس) احاطه منشاء با آلی پلیمری مواد
ال به سطح، ـل اتصیـاعث تسهـدهند؛ ببیوفیلم را تشکیل می وزن خشک % 21ساکاریدها که بیش از 
های ها از لایه. ساختار فیزیکی بیوفیلمشودتشکیل میکروکلنی و مقاومت به مواد ضدمیکروبی می
گونه  یکبا  هابیوفیلمنازک حصیری مسطح تا ترکیبات شبه قارچی متغیر است. در برخی موارد 
 برروی شده تشکیل هایبیوفیلملی و نامیده شده است، erutluconom که آیدمی وجود به باکتری
باشند می هاباکتریگوناگونی از  هایازگونهای بیشتر آمیزه که، ریه و غیره روده مـثل مخاطیوح سط
توان به ی زندگی گروهی در قالب بیوفیلم میهای قابل ملاحظه. از ویژگیگویند erutlucitlum را
های محیطی از جمله ها و بیوسایدها، حفاظت از استراتژیبیوتیکومت به آنتیگیر مقاافزایش چشم
پاسخ ایمنی میزبان، به علاوه سهولت انتقال ژن و اشتراک تولیدات متابولیک در داخل اجتماعات 
های گرم منفی . آلژینات تولید شده توسط باکتریها اشاره کردبیوفیلم به دلیل مجاورت نزدیک سلول
 ).22،15،1باشد (ی بیوفیلم میعامل اصلی تولیدکننده سودوموناس آئروژینوزاز جمله مختلف ا
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 1کوئوروم سنسینگ -11-2-1
ها کوئوروم ها از طریق تبادل اطلاعات با سایر سلولکنش آنها و میانسلول در باکتریبه مکانیسم ارتباط سلول 
ی گرم منفی و گرم مثبت کنترل غلظت سلولی و بیان هاهای باکتریشود. یکی از تفاوتسنسینگ نامیده می
باشد. از جمله فرایندهای های شیمیایی کوئوروم سنسینگ میزا از طریق سیگنالفاکتورهای بیماری
 توان به موارد زیر اشاره کرد: فیزیولوژیکی تحت کنترل کوئوروم سنسینگ می
بیوتیک، سوارمینگ، تشکیل بیوفیلم، حفاظت از مکانیسم های ثانویه، تولید آنتیبیولومینسانس، تولید متابولیت
دفاعی میزبان، اسپورولاسیون، تولید فاکتورهای ویرولانس و غیره. کوئوروم سنسینگ نقش مهمی در تشکیل 
بیوفیلم دارد، به این دلیل کوئوروم سنسینگ و بیوفیلم مرتبط به هم هستند. سیستم کوئوروم سنسینگ 
توسط دو سیستم تیپ  سودوموناس آئروژینوزااست، ویرولانس  RIxuLکه از نوع تیپ  سودوموناس آئروژینوزا
ها بر شود. نامگذاری این دو سیستم برگرفته از اثرگذاری آننام دارند کنترل می lhrو  sal مجزا از هم که xul
ید فاکتورهای ویرولانس در پردازش و تول lhrو  sal است. سیستم) lhr(و رامنولیپید ) sal(روی تولید الاستاز 
ها و ، رامنولیپیدها، پیوسیانین، لکتینAپروتئاز، اگزوتوکسین متعددی نقش دارند که عبارتند از: الاستاز، آلکالین
شوند: آسیل هموسرین بندی میهای سیگنالینگ در سه گروه عمده طبقهسوپراکسید دیسموتاز. مولکول
اند با هایی که از نظر شیمیایی به هم مرتبط. تیپxuL2 recudniotua/S، الیگوپپتیدها و )sLHA( 2هالاکتون
متنوع از نظر ساختاری را ً های کاملای گسترده از مولکولی سیگنالینگ سلول به سلول یک مجموعهارائه
 ). 1، 52دهد (تشکیل می
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 زاییفاکتورهای باکتریایی درگیر در بیماری -21-2-1
کند که ها، پروتئازها و غیره را بیـان میارها و تولیدات سلولی متنوعی مانند ادهزینساخت سودوموناس آئروژینوزا
 ).45باشد (در ارتبـاط با توانـایی آن در ایجاد بیماری می
 زای سطح سلولیفاکتورهای بیماری -1-21-2-1
 :باشدشامل موارد زیر می سودوموناس آئروژینوزازای سطح سلولی فاکتورهای بیماری
  فلاژل -1-1-21-2-1
که فاقد فلاژل است، متحرک بوده  سودوموناس مالئیهای موجود در جنس سودوموناس به استثناء ی گونههمه
های مختلف سودوموناس اهمیت ها در شناسایی گونهباشند. تعداد و محل قرارگیری فلاژلو دارای فلاژل می
، فلاژل وانی، سبب کاهش شدید ویرولانس شدههای حیها در مدلفقدان فلاژل در برخی سویهدارند. 
دو نوع فلاژلین (پروتئین  گردد.ها میسبب کموتاکسی و حرکت باکتری در طی دوره تهاجم به بافت
که هتروژنوس بوده و دارای وزن مولکولی  aسازنده فلاژل) در ساختمان فلاژل این باکتری به کار رفته است: نوع 
ها فلاژلینذکر شده است.  31 aDkباشد و وزن مولکولی آن هموژنوس می که bنوع  بوده و  14-21 aDk
فلاژل   اغلب می توانند به عنوان لیگاندهایی برای ماکروفاژها و سایر سلول های فاگوسیت عمل کنند.
د شوکند. فلاژل ایمونوژنیک قوی محسوب میزایی نقش مهمی را از طریق اتصال به اجزا غشاء ایفا میدر بیماری
فلاژل  .شودسمی میبادی ضدفلاژلی موجب کاهش تهاجم سیستمیک و سپتیو ایمونیزاسیون غیرفعال با آنتی
 ). 45شود (بعنوان یک کاندید مهم برای طراحی واکسن محسوب می
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 پیلی  -2-1-21-2-1
سودوموناس ای هباشند. بسیاری از سویهمی سودوموناس آئروژینوزاهای نازک در سطح پیلی یا فمبریه رشته
اند که اغلب قطبی و گاهی هستند که در سطح باکتری توزیع شده VIدارای تعداد زیادی از پیلی نوع آئروژینوزا 
های های قرمز از سایر باکتریباشند. پیلی این باکتری به دلیل عدم انجام آگلوتیناسیون گلبولپیرامونی می
کتری به دلیل حرکات انقباض ناگهانی که ناشی از توانایی جمع شود. هم چنین پیلی این باای متمایز میروده
باشد که امکان انتشار در سطوح آبی و ها پیچیده میشدن پیلی است، نسبت به پیلی سایر پروکاریوت
ها در سطوح جامد مسئول حرکت باکتریکند. پیلی کلونیزاسیون سریع در مسیر جریان هوا را تسهیل می
پلیمرهای پروتئینی (از زیر  از این نوع پیلی، باشد.صال و ورود برخی باکتریوفاژها مینیز ات ) وgnihctiwt(حرکت 
و عملکرد آنها شامل  اسمبلیولی  .شودایجاد می ،AliPواحدهای پیلین) تولید شده از یک تک ژن تحت عنوان 
کند گری میتلیال را واسطههای اپیپیلی اتصال به موسین و سلول باشد.می  b ,d ,e ,clipمانند  تعداد زیادی ژن
حضور  زایی را دارند.های فاقد فیمبریه نیز قدرت بیماریزایی ضروری نیست زیرا سویهاما وجود آن برای بیماری
ی حرکت و کلونیزاسیون و اتصال به پیلی در تشکیل بیوفیلم، اتصال به فاژ، ترانسفورماسیون، تغییر جهت و نحوه
 ). 45نقش دارد ( AND
  1ساکاریدلیپوپلی -3-1-21-2-1
و یک  Aباشد که از یک لیپید پیچیده به نام لیپید های گرم منفی میی باکتریساختار اختصاصی دیواره SPL
های توان به حفاظت سلولمی SPLاز عملکردهای قسمت پلی ساکاریدی متصل به آن تشکیل شده است. 
د تأثیر متوسط بر مقاومت باکتری در برابر فاگوسیته شدن به وسیله باکتریایی در مقابل اپسونیزاسیون، ایجا
مورفونوکلئر، مقاومت نسبت به عمل باکتریوسیدی کمپلمان در سرم، گیرنده باکتریوفاژی، ممانعت های پلیسلول
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ارید ساکلیپوپلی Aها اشاره کرد. قسمت لیپید ی شناسایی باکتریاز نفوذپذیری غشاء خارجی و نقش در پدیده
های فسفاته بیشتر و فقدان بتاهیدروکسی مریستیک اسید از دیگر از نظر ساختاری به دلیل داشتن گروه
های واجد موتانت چرا که سویه شتهویرولانس دا خاصیت Oهای گرم منفی، متفاوت است. زنجیره جانبی باکتری
 ).22،15(باشند در این زنجیره، در مقایسه با سویه وحشی خود غیرویرولان می
 آلژینات -4-1-21-2-1
 ساکارید موکوئیدی از پلیمرهای تکراری باشد. این اگزوپلیساکاریدی این باکتری میآلژینات کپسول پلی
سودوموناس سبب اتصال  SPLشود. آلژینات همانند گلوکورنیک اسید ساخته می-Lمانورونیک اسید و -D
ها به سطوح سهای بیوسنتز آلژینات زمانی که سودوموناسی ژنرونوی شود.تلیال تنفسی میبه اپی آئروژینوزا
بیان آلژینات در غلظت پائین  یابد.شود، درنتیجه تولید آلژینات افزایش میشوند، القاء میسلولی متصل می
های کدکننده آلژینات روی کروموزوم قرار گرفته و باعث گیرد، ژننیتروژن و اسمولاریته بالا بهتر صورت می
کد کننده آنزیم  DglAکد کننده آنزیم فسفومانو موتاز و ژن  CglAشود مثلا ژن های مختلفی میتز آنزیمسن
های تنظیمی آلژینات از دسته ژن .استآنزیم کلیدی در سنتز آلژینات باشد که مانوز دهیدروژناز می –PDG
 R ,QglAشوند، نتز کننده آلژینات میهای سباعث مهار ژن T ,SglA .اشاره کرد R ,T ,S ,Q ,PglAتوان به می
 باشند.می )R( های فعال کننده نسخه برداریژن
های موکوئیدی این باکتری شامل: مهار و تداخل زای مرتبط با آلژینات در سویهعملکردهای بیماری
ها و هر نوع پاسخ حفاظتی میزبان، تشکیل بیوتیکمستقیم فاگوسیتوز، حفاظت باکتری از آنتی
بادی از های آزاد سمی، توانایی تولید آنتیها، کسب رادیکالیلم، جلوگیری از کموتاکسی لکوسیتبیوف
ها، تسهیل مورفونکلئر، اتصال به موسینهای پلیطریق عملکرد ادجوانتی، تحریک پاسخ لکوسیت
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ایط گیری میکروکلنی باکتریایی در شرهای اکسیژن سمی و شکلفعالیت کمپلمان، افزایش رادیکال
 .)32،22،15،15،45باشد (زنده می
 زای ترشحیفاکتورهای بیماری -2-21-2-1
 باشد:شامل موارد زیر می سودوموناس آئروژینوزازای ترشحی فاکتورهای بیماری
 پیوسیانین-1 -2-21-2-1
این ارگانیسم باشد. این پیگمان منحصر به می سودموناس آئروژینوزای آبی تولید شده توسط دانهپیوسیانین رنگ
شود و در ها تولید میدرصد سویه 21بوده به همین علت نام دیگر این باکتری باسیل پیوسیانیک است که در 
تضعیف پاسخ ایمنی ، 8-LIزای متعددی هم چون افزایش کسب فسفر نقش دارد. پیوسیانین اثرات بیماری
دانه تولید سوپراکسید و پراکسید هیدروژن این رنگ دهد.ها را نشان میمیزبان و القاء آپوپتوزیس در نوتروفیل
های نیتروژنی های پیوسیانین عبارتند از: تولید واسطهکند.  فعالیتکه اشکال سمی اکسیژن هستند را کاتالیز می
ی افزایش رهاسازی الاستاز نوتروفیلی و افزایش الاستاز به وسیلهآنتی -فعال، کنترل سیستم عدم تعادل الاستاز
پیوسیانین را  اًهای ایمونوتراپی مستقیمباشد. استراتژیپروتئاز می -5-αرفعال شدن اکسیداتیو مهارکننده غی
 ). 12،42،45،55دهد (هدف قرار می
 پیووردین -2-2-21-2-1
باشد. پیووردین یک محلول در آب و غیر محلول در کلروفرم می دالتون، 2215 وزن مولکولیبا  این پیگمان
 سودوموناس آئروژینوزاباشد، مولکول کوچکی که آهن را از محیط برای استفاده در متابولیسم میسیدروفور 
کند. علاوه بر پیووردین این باکتری نیاز به سیدروفور دیگر پیوچیلین برای دسترسی به آهن و کسب کسب می
به اثبات رسیده است؛ به  سودوموناس آئروژینوزازایی قدرت تهاجمی بیشتر دارد. نقش پیووردین در بیماری
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از  سودوموناس آئروژینوزازای معلوم شده است ترشح پیووردین توسط دیگر فاکتورهای بیماری اًطوری که اخیر
 ).12،45شود (و اندوپروتئاز و دیگر ترشحات کنترل می Aجمله اگزوتوکسین 
 آلکالین پروتئاز-3-2-21-2-1
از  سودوموناس آئروژینوزاباشد که توسط ی فیبرین میتئاز لیزکننده(پروتئاز قلیایی) یک پرو آلکالین پروتئاز
ای مشهود های قرنیهزایی آن فقط در عفونتشود. اگرچه نقش بیماریترشح می Iطریق سیستم ترشحی تیپ 
گیری فیبرین اولیه شرکت زایی عفونت ریوی حاد از طریق ممانعت از شکلرود در بیماریاست، اما احتمال می
 ). 45نقش دارد ( سرکوب ایمنیشود و در می 2-LIباعث شکستن  این پروتئاز د.کن
 VIپروتئاز  -4-2-21-2-1
نقش دارد. این آنزیم در تخریب قرنیه و ایجاد کراتیت نقش  سودوموناس آئروژینوزازایی در بیماری VIپروتئاز 
نیز ثابت  Dو  B، Aهای سورفاکتانت روتئینزایی عفونت ریوی از طریق تخریب پنقش آن در بیماری اًردارد. اخی
 ).45شده است (
 الاستاز -5-2-21-2-1
شود. این آنزیم به فضای خارج سلولی ترشح می سودوموناس آئروژینوزا IIIالاستاز توسط سیستم ترشحی تیپ 
زاء غشاهای پایه و ها، فاکتورهای کمپلمان، اجبسیاری از پروتئین ها نظیر: الاستین ریه انسان، ایمونوگلوبولین
(سرین پروتئاز)   AsaLفعالیت الاستولایتیک آن نتیجه فعالیت حداقل دو پروتئین کند.می تجزیهها را موسین
سفرین با تجزیه تراناین آنزیم  باشند.می Rsal، که تحت کنترل ژن است(متالوپروتئاز حاوی روی)   BsaLو
 xirtaM( 2PMMعال کردن آنزیمی تحت عنوان ف همچنین با .دارد میزبانی در اکتساب آهن نقش
شود به چشم ها آسیب رسانده و با تجزیه های قرنیه تولید می) که به وسیله سلول2-esanietorpollatem
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و اجزا کمپلمان به   DC61، LI-2. الاستاز با تخریب شودباعث ایجاد کراتیت می IV ,V ,VIهای تیپ کلاژن
 ).45ست (عنوان ایمونوساپرسور مطرح ا
 Cفسفولیپاز  -6-2-21-2-1
کند یکی با وزن مولکولی بالا که همولیتیک بوده و دیگری دو نوع فسفولیپاز تولید می سودوموناس آئروژینوزا
حساس به حرارت بوده، این آنزیم  Cباشد. فسفولیپاز فسفولیپاز با وزن مولکولی پایین که غیرهمولیتیک می
-به فضای خارج سلولی ترشح می سودوموناس آئروژینوزا IIIسیستم ترشحی تیپ نوع همولیتیک آن از  اًخصوص
ی اصلی سورفاکتانت ریه است را تجزیه نموده و موجب آزاد توانند فسفوریل کولین را که مادهاین دو میشود. 
-ها میینها و لکوترها، ترومبوکسانآسیل گلیسرول و کولین شده که منجر به تشکیل پروستاگلاندینشدن دی
-زایی آسیبدهد و در بیماریها را هدف قرار میهمولیتیک فسفولیپیدهای غشاء یوکاریوت Cفسفولیپاز گردد. 
این شود. کند، به علاوه منجر به سرکوب نوتروفیل میزبان میشرکت می سودوموناس آئروژینوزاهای ریوی شدید 
 ).72،75،45شود (سفر آن پائین باشد تولید میکه میزان قند محیط بالا بوده و میزان فآنزیم هنگامی
 رامنو لیپیدها -7-2-21-2-1
دو نوع  کند.می تجزیهگلیکولیپیدی است که فعالیت شبه دترجنتی داشته و فسفولیپیدهای غشایی را 
-کرداز جمله عمل .دی رامنولیپید-2 رامنولیپید مونو -5 شود:تولید می سودوموناس آئروژینوزارامنولیپید توسط 
ها، تحـریک ترشح موسین، تخریب ماکروفاژهای مشتق شده از توان به توقف زنش مژکهای رامنولیپید می
ی تلیال، توسعههای اپیها، ممانعت از فعالیت فاگوسیتی ماکروفاژها، اختلال انتقال یون در سلولمنوسیت
 ).12،72،75رد (بیوفیلم، تنظیم پاسخ کوئوروم سنسینگ و حرکت شناور باکتری اشاره ک
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 Aاگزوتوکسین  -8-2-21-2-1
و یکی از عوامل مهم مرگ و میر می باشد.  سودوموناس آئروژینوزاسم اصلی تولید شده توسط  Aاگزوتوکسین 
زایی بیشتر است. شدت بیماری مولد توکسینشود و در سویه های ها  تولید نمیاین توکسین در تمامی سویه
به  IIتشکیل شده است و توسط سیستم ترشحی تیپ  61DKینه با وزن مولکولی اسید آم 351این آنزیم از 
و تخریب  ، توقف سنتز پروتئینFE2شود. این آنزیم باعث غیر فعال شدن فضای خارج سلولی ترشح می
آنها  های سفید و تغییر در عملکرد و تعدادبا تاثیر بر روی گلبول ،Aاگزوتوکسین . گردد میهای یوکاریوتی سلول
دارای  ATE5 .شوددر نهایت موجب نقص در سیستم ایمنی بیماران بخصوص بیماران سوختگی عفونی شده می
 با وزن مولکولی  Bقسمت  که خاصیت آنزیماتیک دارد. 22252aDبا وزن مولکولی  Aقسمت  دو جزء است:
 Axotی تحت عنوان توسط یک ژن ساختار ATE کند.به عنوان قسمت متصل شونده عمل میکه  22273aD
 ). 12،45( شودی یک اپران قرار دارند، تنظیم میکه رو Bgerو  Agerکد شده و به وسیله دو ژن 
 IIIسیستم ترشحی تیپ  -3-21-2-1
های سودوموناس به عنوان یک و گونه در میان یرسینیا، سالمونلا، شیگلا )SSTT( IIIسیستم ترشحی تیپ 
سودوموناس  IIIکند. سیستم ترشحی تیپ های میزبان عمل میبه سلولمکانیسم در تزریق مستقیم سموم 
پروتئین بوده و ساختار شبه پیلوسی داشته که امکان انتقال مستقیم  22-23متشکل از  آئروژینوزا
ها از طریق ساختار سوزن مانند با تشکیل ها را از عرض غشاء باکتریایی به سیتوپلاسم یوکاریوتسایتوتوکسین
های به طور متغیر در استرین UoxEو  ToxE، SoxEسایتوتوکسین  سهدهد. ها را میر غشاء یوکاریوتسوراخ د
-های میزبان تزریقی میبه سلول سودوموناس آئروژینوزا IIIشود و توسط سیستم ترشحی تیپ مختلف بیان می
 ). 23،45کنند (ها از ایمنی طبیعی میزبان جلوگیری میشود. این سایتوتوکسین
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 هاتوسط فاگوسیت باکتری فاگوسیتوز از مانع که است دو عملکردی پروتئین یک :)Sاگزوآنزیم( - SoxE
 آپوپتوزیس القای موجب و داشته نقش های غیرفاگوسیتیسلول درون به باکتری تهاجم در همچنین شود،می
های یوکاریوتی به سایر پروتئین +DANریبوز را از -PDAانتقال این آنزیم  .شودمی میزبان هایدر سلول سریع
متصل  PTGچندین پروتئین که به  و saR، nitnemiV آن از پروتئین های هدف کند.کاتالیز می )2FE(غیر از 
در حرکت لیزوزوم ها دخالت دارند،  PTGهای اتصالی به به دلیل اینکه پروتئین توان نام برد.میا شوند رمی
ها در مقابل کشته شدن توسط ماکروفاژها و نوتروفیل موناس آئروژینوزاسودوممکن است موجب محافظت  STE
  .)53( شود
ریبوزیل ترانسفرازی -PDAو  PAGهای فعالیت SoxEسایتوتوکسین کوچکی است که مشابه  - ToxE:
 ).23،45اثرات مشابهی روی اسکلت سلولی یوکاریوتی دارد (  ToxEدارد.
به  UoxEکند. سفولیپازی دارد. غشاهای سلول یوکاریوتی را تخریب میفعالیت فسفولیپاز / لیزوف - UoxE:
ی شدیدی شناخته شده است. فعالیت سایتوتوکسیسیته SSTTعنوان سایتوتوکسین قوی ترشح شده از طریق 
 ).23،45تلیال و ماکروفاژها دارد (های اپیدر سلول
 زایی سودوموناس آئروژینوزابیماری -31-2-1
سیستیک   بیماران درهای بیمارستانی بخصوص یکی از عوامل اصلی ایجاد کننده عفونت وژینوزاسودوموناس آئر
د. سپسیس ناشی از این باکتری یک عارضه باشمی ایمنی سیستم نقص دچار ها و افرادسوختگی، فیبروزیس
زای بیماریبه فاکتورهای  سودوموناس آئروژینوزازایی بیماری). 23جدی متعاقب عفونت سوختگی است (
ی فراوانی دهندهنشان سودوموناس آئروژینوزاهای ناشی از ترشحی و سطح سلولی وابسته است. بیماری
های ی بافتباشد که امکان کلونیزاسیون و عفونت در همهزایی این پاتوژن میفاکتورهای بیماری
که منجر به است شماری یدارای فاکتورهای ب سودوموناس آئروژینوزاکند. پستانداران را فراهم می
 33
 
-های میزبان، آسیب به بافت میزبان، فراخوانی التهاب و اختلال مکانیسمافزایش چسبندگی به سلول
ها شامل: عفونت جراحات گروه متنوعی از عفونت سودوموناس آئروژینوزاشود. های دفاعی می
عفونت جراحی، آماس  سوختگی، سیستیک فیبروزیس، عفونت مجاری اداری، عفونت سیستم تنفسی،
های ، عفونت قرنیه، عفونتهای گوارشیهای بافت نرم، عفونت استخوان و مفصل، عفونتپوست، عفونت
در بیماران نوتروپنی و  خصوصاًسمی های سیستمیک، پنومونی و سپتیخونی، باکتریمی، انواع عفونت
مشکل جدی در بیماران  ینوزاسودوموناس آئروژ). عفونت 35, 33-13( کندایجاد میپیوندی را 
-شود؛ به طوری که میزان مرگبستری مبتلا به سرطان، سیستیک فیبروزیس و سوختگی محسوب می
در درجه اول یک پاتوژن  سودوموناس آئروژینوزا است. % 21ومیر در این بیماران نزدیک به 
سمی و مرگ ر به سپتیباشد که منجهای بیمارستانی میترین عامل عفونتبیمارستانی است و مهم
 .)13،43شود (می
 های سودوموناس آئروژینوزابیماری -41-2-1
 باکتریمی -1-41-2-1
تواند منجر به باکتریمی هایی است که میترین میکروارگانیسمیکی از خطرناک سودوموناس آئروژینوزا
فراوانی است.  بیوتیکیهای چند آنتیشود. باکتریمی سندرم خطرناکی است که نیازمند درمان
گزارش شده است و سپتی 1-22% امروزه در مطالعات مختلف  سودوموناس آئروژینوزاباکتریمی با 
در افراد مسن و دارای ضعف سیستم ایمنی به خصوص دارای گرانولوسیتوپنی شایع  سمی آن اغلب
-میاز بیمارستان ایجاد کننده باکتریمی اولیه اکتسابی  ین عاملچهارم سودوموناس آئروژینوزا است.
 5باکتریمی ممکن است با ضایعات اریتماتوز پوستی همراه باشد که به آن اکتیما گانگرونوزوم باشد.
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ها بغل یا روی اندام اکتیما گانگرونوزوم اغلب به صورت ضایعات پتشی در ناحیه پرینه، زیر گویند.می
های بین سال باشند.می ینوزاسودوموناس آئروژشود که ضایعات، زخمی شونده و حاوی دیده می
باکتریمی سودوموناسی در اروپا و آمریکای لاتین اتفاق افتاده است. بنابراین  % 24، 1115تا  7115
 ).73،13،15ممکن است که فاکتورهای طبیعی و شرایط اقلیمی در بروز این بیماری موثر باشند (
 های دستگاه تنفسی عفونت -2-41-2-1
ی باشد. این ارگانیسم رتبهمی سودوموناس آئروژینوزاگزینی ترین محل برای لانهدستگاه تنفسی شایع
 42-14که در عرض  اول را به عنوان پاتوژن مسبب پنومونی مربوط به دستگاه تنفس مصنوعی دارد
های نای عفونت . این ارگانیسم با تشکیل بیوفیلم درون تراشهشودساعت بر روی دستگاه کلونیزه می
 نادر است و معمولا سودموناس آئروژینوزا توسطپنومونی اکتسابی از جامعه  نماید.ی ایجاد میپنومون
های ریوی مزمن یا سابقه مصرف ها، بیماریای نظیر: بدخیمیهای زمینهدر افراد دارای بیماری
بیمارستان به خصوص  UCIبخش در بیماران بستری شده در دهد.مخدرهای داخل رگی، رخ می
شود که اند این ارگانیسم به دفعات در سیستم تنفس فوقانی کلونیزه میتومی شدهئی که تراکآنهای
را با  % 21-27ومیر گزارشات آمار مرگ .شوندپنومونی میمبتلا به )، % 7تعداد کمی از این بیماران (
ن (در گرم توبرامایسیمیلی 223دهد. استنشاق روزانه توجه به سختی تشخیص و درمان نشان می
 ).13،15شود (صورت عدم بروز مقاومت داروئی) برای درمان بیشتر توصیه می
 عفونت مزمن دستگاه تنفس -3-41-2-1
های هوایی در افراد مستعد به عفونت مانند سیستیک این باکتری دلیل اصلی عفونت مزمن راه
ودکننده، خلط، تب و باشد. بیماری با عفونت مزمن عبرونشیت مزمن میفیبروزیس و بیماری پان
 اثراترسد گیرد، دارویی که به نظر میترشحات ریوی همراه است. درمان توسط ماکرولیدها صورت می
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ضدسودوموناسی ندارد اما فعالیت ضدالتهابی داشته و باعث توقف تولید فاکتورهای ویرولانس باکتری 
 ).13،15باشد (می شود. بیشترین داروی مصرفی کلاریترومایسین و آزیترومـایسینمی
 عفونت استخوان و مفاصل -4-41-2-1
و  شود: باکتریمی، ورود مستقیم به استخواناین عفونت حداقل از سه مکانیسم مختلف حاصل می
شود که با تزریق مستقیم داروهای آلوده ایجاد می معمولاًجوار گسترش یافته. باکتریمی عفونت هم
 خود به خوددر این بیماری وجود ندارد و درصورت وجود  باشد. تبعامل اصلی استئومیلیت می
راه باشد. آرتریت ردیت هممنفی است مگر این که با اندوکا معمولاً. کشت خون کندمیفروکش 
در  معمولاًی سگردد. استئـومیلیت سـودومونای با تزریق دارویی آلوده ایجاد میسسپتیک سودومونا
بیوتیک درمانی در آنتی معمولاًشود. اند دیـده میـاز شدهافرادی که دچار شکستگی یا جـراحی ب
ی سهای بتالاکتامی ضدسودومونابیوتیکدارویی با آنتیاستئومیلیت بسیار دشوار است. درمان تک
های آسیب دیده استئومیلیت باشد. سیپروفلوکساسین به دلیل نفوذ خوب در بافتدرمان انتخابی می
توجه به مقاومت بالا به سیپروفلوکساسین درمان با مشکل مواجه شده  داروی انتخابی است. اما با
  ).13،13،15است (
 دستگاه ادراری عفونت -5-41-2-1
نادر است، به استثناء:  سودموناس آئروژینوزاعفونت اولیه دستگاه ادراری اکتسابی از جامعه به علت 
های دستگاه اغلب عفونت هستند. و جراحات طناب نخاعی یآناتومیک اختلالاتافرادی که دارای 
 ).% 1باشد (تقریبا نتیجه کاتتریزاسیون بلند مدت می ادراری منشاء بیمارستانی دارند که اغلب در
سومین عامل عفونت های دستگاه  سودموناس آئروژینوزاانتروکوک، های و گونه کلی اشریشیابعد از 
لا با برداشت کاتتر یا دیگر فاکتورهای مستعد عفونت معمو باشد.ادراری اکتسابی از بیمارستان می
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های ادراری بسیار مشکل شود، اما درمان عفونت های پروستاتیک در حضور سنگکننده برطرف می
 .)73،15( است
 هاسوختگی -6-41-2-1
هاست که از طریق فلور خود بیماران یا از یکی از علل شایع عفونت در سوختگی سودموناس آئروژینوزا
مرگ و میر ناشی از آن (معمولا ناشی از سپتی سمی)،  شود.در زخم های سوختگی کلونیزه میمحیط 
، سولفادیازین نقره است که سترین پماد ضد سودوموناشایع ارتباط مستقیمی با درصد سوختگی دارد.
را در ، خواص آنتی باکتریال و نیز تداوم آن muirecافزودن  به صورت پروفیلاکسی اثر بیشتری دارد.
نیترات نقره موضعی اغلب مرگ و میر بیماران با سوختگی شدید را  دهد.اسکار زخم افزایش می
 .)73،15( ، نفوذ خوبی در اسکار زخم دارد)edinefam(کرم سولفونامید متیله شده  دهد.کاهش می
 هازخم -7-41-2-1
ست و فراوانی آن وابسته به های جراحی ایکی از علل شایع جدا شده از زخم سودموناس آئروژینوزا
در مطالعات انجام شده در ایالات  باشد.ای بیمار میمحل، وسعت و همچنین وضعیت بالینی زمینه
گزارش شده  UCIدر بیماران  % 25ها  و در بخش % 7های جراحی تقریبا متحده، بروز آن در زخم
 .)73(است
 پوست و چشم -8-41-2-1
ممکن است منجر به  )>016 ynoloc-m/)UFC( stinu gnimrofL( تماس طولانی مدت با آب آلوده
های پوستی نظیر: فولیکولیت، درماتیت مرطوب فضاهای بین انگشتی یا التهاب گوش خارجی عفونت
، دارای خصوصیات: راش ماکولوپاپولار یا اسودوموناس آئروژینوزفولیکولیت به علت  شود.
های معدنی و ال شنا کردن در استخرهای شنای آلوده، چشمهوزیکولوپوستولار منتشر، معمولا به دنب
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اند، اما ها معمولا خود محدود شوندهاین بیماری .)شود (بیماری گوش شناگرانوان آب گرم ایجاد می
التهاب سطحی گوش  بیوتیک تراپی ممکن است نیاز باشد.گاهی درمان موضعی یا به ندرت آنتی
 sitito tnangilaM( دان ممکن است گاهی به شکل مهاجم و بدخیمخارجی در افراد دیابتیک و نوزا
ای، با مرگ گوش خارجی و درگیری اعصاب جمجمه تخریب تواند منجر بهدیده شود که می )anretxe
تواند عفونت گوش میانی ایجاد کرده و در نوزادن می سودوموناس آئروژینوزا گردد. % 22و میر 
در چشم به  سودوموناس آئروژینوزا باشد.ها و بالغین میدر بچه 5مزمنمتداولترین عامل اوتیت چرکی 
، پروتئاز و STE، ATEنکروز قرنیه در اثر تولید  تواند اولسر و کراتیت ایجاد کند.خصوص قرنیه می
-کراتیت سودومونایی یک اورژانس پزشکی محسوب می دهد.سایر محصولات سایتوتوکسیک روی می
منبع  باشند.چشمی شامل: کونژکتیویت، اندوفتالمیت و سلولیت اوربیتال می هایسایر عفونت شود.
-های مژه و ابرو میهای چشمی: لنزهای تماسی، داروهای چشمی و ریملشایع ارگانیسم در عفونت
 .)73،15( باشند
  2سیستیک فیبروزیس -9-41-2-1
 .شودنمی محسوب پاتوژن اولیه یک سیستیک فیبروزیسدر بیماران مبتلا به  آئروژینوزاسودوموناس
های ناشی از محققین معتقدند که آسیب ریوی ایجاد شده در این بیماران به وسیله عفونت
و تولید بیش از حد پروتئازها در موسین، فیبرونکتین را  نفلوانزاهموفیلوس آو  اورئوس یلوکوکاستاف
) برای 1MGرسپتورهای گانگلیوزیدی (های اپیتلیال کنده و باعث در معرض قرار گیری از سطح سلول
دار غیر موکوئید به اپیتلیوم های پیلیاین حالت باعث اتصال سویه شود.می سهای سودوموناادهزین
-ها شده، تشکیل بیوفیلم داده و در شرایطی نزدیک به بیتنفسی شده و باکتری در نهایت وارد ریه
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موجب محافظت ارگانیسم در مقابل تخریب به وسیله آلژینات  کند.هوازی شروع به تولید آلژینات می
ها نه تنها به وسیله فاکتورهای ویرولانس ریه شود.ها شده و عفونت مزمن ایجاد میفاگوسیت
، IIIآسیب دیده، بلکه فاکتورهای سلولی میزبان (مانند ازدیاد حساسیت تیپ  سودوموناس آئروژینوزا
های هیدرولایتیک مثل کاتالاز نیز کانونی برای ایجاد زیمهای آزاد اکسیژن و آنرهاسازی رادیکال
، در F.Cبدست آمده از بیماران   سودوموناس آئروژینوزا هایاکثر ایزوله باشند.ها میآسیب به ریه
این تغییرات شامل: از دست دادن تمام یا  تغییر یافته از لحاظ ساختمانی دارند. SPLپوشش خود یک 
باشد که منجر به فقدان وجود واکنش اختصاصی ، می)OgA( Oی پلی ساکارید قسمتی از زنجیره جانب
ناقص، اغلب نسبت به اثر سرم  SPLسویه های دارای  شود.ها میدر بسیاری از سویه Oسروتایپ 
 SPLهر دو نوع  باشد.حساسند، که نیازمند فعالیت هر دو مسیر کلاسیک و آلترناتیو کمپلمان می
تواند می  CAM، کمپلکسSPLانند کمپلمان را فعال کنند، اما تنها در فرم ناقص توکامل و ناقص می
های حساس به سرم توانایی بقاء در جریان خون را ندارند که این سویه در غشای خارجی استقرار یابد.
 .)24،73( سازگاری دارد F.Cموضوع با میزان بسیار کم سپتی سمی در بیماران 
 اپیدمیولوژی -51-2-1
های دیگر پیشنهاد شده ولی موقعیت شناخته شده است و گونه سودوموناس گونه در جنس 21یش از ب
در محیط باعث توجه به این  سودوموناس آئروژینوزاها هنوز نامشخص است. انتشار همه جایی تاکسونومیک آن
های گوناگون را ن بقاء در میزبانها امکابیوتیکای و مقاومت بالا به آنتیباکتری شده است. حداقل نیازهای تغذیه
های مرطوب، آب، خاک به علاوه روی در محیط عمدتاً سودوموناس آئروژینوزادهد. می سودوموناس آئروژینوزابه 
های مناسب برای کلونیزاسیون این باکتری شامل: شود. دیگر محیطها یافت میها، سبزیجات و گلمیوه
لنزهای تماسی، کف داخلی کفش، داروهای تزریقی  ن، روی دوش، محلولهای معدنی، وااستخرهای شنا، چشمه
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)، تجهیزات درمانی غیرههای آبی مصرفی در بیمارستان (مایعات دیالیز، قطرات چشمی و قاچاقی، محلول
باشد. از بین موارد مذکور، استخرهای شنا به دلیل وجود های بخور میهای سیفون و دستگاهتنفسی، سینک
ترین منبع برای رشد ساعد برای رشد این باکتری از جمله: آب، حرارت، هوادهی و آلودگی انسانی مهمشرایط م
به ندرت به عنوان بخش فلور میکروبی افراد  سودوموناس آئروژینوزاشود. محسوب می سودوموناس آئروژینوزا
مجرای گوارشی و نقاط مرطوب بدن تر کلونیزاسیون در افراد سالم در ی اهمیت کمشود. در درجهسالم یافت می
دهد. افرادی که دچار سوختگی هستند با ریسک بالای عفونت به از جمله گلو، موکوس بینی و زیر بغل رخ می
-های سالم این باکتری را در مخاط بینی، پوست یا حلق خود حمل میانسان % 7اند. بیش از این باکتری مواجه
کلونیزاسیون پوستی آن در بیماران دچار سوختگی بعد از گزارش شده است. نیز در نمونه مدفوع  % 42کنند و 
سودوموناس که  دانبسیاری از مطالعات نشان داده برسد. % 21روز از سوختگی، ممکن است به  1گذشت 
های های مختلف بدن و بخشعفونت های بیمارستانی است، اما شیوع آن در قسمت % 25عامل تقریبا  آئروژینوزا
گزارش شده  15-12% های اکتسابی بیمارستانی نرخ شیوع آن در پنومونی تلف بیمارستان متفاوت است.مخ
های دهه های سوختگی درترین میکروارگانیسم جدا شده از زخمهای آن شایع ترین و خطرناکگونه است.
 .)15، 54-34( است گذشته بوده است، ولی امروزه در کشورهای پیشرفته به طور قابل توجهی کاهش یافته
  تشخیص -61-2-1
 ،ستریمایدهای کشت ساده مثل محیط، آمیزی گرماز رنگ سودوموناس آئروژینوزاجهت تشخیص 
های اکسیداز و کاتالاز، واکنش در کانکی آگار، تستشامل رشد در محیط مکهای بیوشیمیایی (تست
لنی (مورفولوژی کلنی، تولیدات توجه به ظاهر کهمچنین و ) بررسی تحرکو  FO، تست ISTمحیط 
 . )42،32(شود )) استفاده میتولید پیگمان پیوسیانین در محیط مولرهینتون آگارپیگمان(
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 واکسن و ایمونوتراپی -71-2-1
ای پیشرفت کرده است های عفونی در حد قابل ملاحظهبیوتیکی در کنترل بیماریاگرچه درمان آنتی
کن ی کاملا درمان یا ریشهسی با مصرف داروهای ضدسودوموناسهای سودومونااما بسیاری از بیماری
برای سودوموناس آئروژینوزا ژن از اند. چندین آنتیها مزمن گردیدهاند بدین ترتیب بیمارینشده
فاظت بخش توانند تا حدودی ایمنی حتوسعه ایمونوتراپی فعال و غیرفعال ارزیابی شده است که می
توان ها استفاده شده است که از آن جمله میی واکسنها برای توسعهبدین منظور از آن .ایجاد نمایند
سلول کامل کشته شده اشاره  ، فلاژل وAهای خارج سلولی، اگزوتوکسین ، آلژینات، پروتئین SPLبه
معرض خطر به ویژه بیماران  ی افراد درها از نظر بالینی برای استفادهکرد. هیچ یک از این واکسن
های کاندید در فاز اول تا سوم عفونی در دسترس نیست. با این حال، هم اکنون برخی از واکسن
   باشد.آزمایشات بالینی می
باشد که می سودوموناس آئروژینوزاو الاستاز از دیگر فاکتورهای ویرولانس  VIآلکالین پروتئاز، پروتئاز 
 ).24ها در فاز مطالعاتی قرار دارد (بررسی ایمونوتراپی آن
 سودوموناس آئروژینوزاهای ناشی از بیماری درمان -81-2-1
ها به دلیل نشود. اکثر درماهای مقاوم میها منجر به پیدایش ایزولهبیوتیکی آنتیرویهتجویز بی
وم چند دارویی با شکست های مقای نامناسب با دفاع ناکافی در برابر پاتوژنبیوتیکی اولیهدرمان آنتی
شود تا مقاومت چند دارویی را در بیوتیکی استفاده میشوند. به این دلیل از ترکیبات آنتیمواجه می
ی عوامل های متداومی در توسعهها پوشش دهد. پس از معرفی کاربنی سیلین، پیشرفتگرم منفی
الوسپورین نسل چهارم، مروپنم های سفبیوتیکی آنتیی صورت گرفت که باعث توسعهسضدسودومونا
بیوتیکی صورت های جدید آنتیهای زیادی که در تولید نسلو کارباپنم گردید. با وجود پیشرفت
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بیوتیکی، دارو درمانی با استفاده از یک بتالاکتام همراه با گرفته است اما به دلیل مقاومت چند آنتی
ه به داروهایی مثل پزشکــان دوبـار 52رن فلوروکینـولون و آمینـوگلیکوزید صورت گـرفت. در ق
های مهم عفونتمیکسین به عنوان گروه ضدمیکروبی موثر روی آوردند. به طور کلی کلیستین و پلی
را نباید به صورت تک دارویی درمان نمود. اگر از درمان تک دارویی  آئروژینوزا سودوموناسبالینی 
شود. از یک پنی سیلین مؤثر اکتری سریعاً مقاوم میاستفاده شود، احتمال موفقیت پائین است و ب
یا پیپراسیلین) به همراه یک آمینوگلیکوزید که معمولاً مزلوسیلین ( سودوموناس آئروژینوزاعلیه 
لیه این گردد. سایر داروهای مؤثر عباشد، استفاده میجنتامایسین، توبرامایسین یا آمیکاسین می
های جدیدتر از جمله سیپروفلوکساسین. در میان زترونام و کینولونپنم، آباکتری عبارتند از: ایمی
 یباشند. سفتازیدیم در درمان اولیههای جدیدتر، سفتازیدیم و سفوپرازون مؤثر میسفالوسپورین
-بیوتیکها موثرترین آنتیو کارباپنم Eمیکسین پلی رود.به کار می سودوموناس آئروژینوزاهای عفونت
 .)15،35،1،3باشند (های مقاوم چند دارویی میهها علیه ایزول
 هابیوتیکآنتی-91-2-1
ها بشر همواره در چالش برای یافتن دارویی موثر بر از زمان شناخته شدن موجوداتی تحت عنوان باکتری
ایجاد ای از داروها هستند که برای از بین بردن عوامل ها دستهبیوتیکآنتی های ناشی از آن بوده است.عفونت
بیوتیک باید دارای صفاتی آنتی .شوندبه صورت گسترده در سراسر دنیا مصرف می های عفونی،بیماریی کننده
 ).14( باشدنسان استفاده کرد که باید شامل موارد زیر میهای اجهت درمان بیماریباشد تا بتوان از آن 
 در بدن موجود زنده قدرت ضد میکروبی قوی داشته باشد. -
مطلوب ایجاد نکند. به عبارتی سمی یا همولیتیک و یا اثرات ار واکنش زیان بخش و نادر بدن بیم -
 دن اثر انعقادی نداشته باشد.های بهای آلرژیک نداشته باشد و بر پروتئینهیستامین مانند یا واکنش
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 در خون، سرم فیزیولوژیک و مایعات بدن محلول باشد. -
 ساختمانی نسبتاً پایدار و ثابت داشته باشد. -
ها را به عنوان توان آنبسیاری از مواد دارای همه این خصوصیات نیستند وتنها چند مورد را دارند که نمی
 ال در نظر گرفت.بیوتیک ایدهآنتی
 های غیر بتالاکتامبیوتیکآنتی -1-91-2-1
  5آمینو گلیکوزیدها-1-1-91-2-1
گیرند. آمینوگلیکوزیدها از ساخت این گروه از عوامل ضد میکروبی از نظر ساختمانی در یک خانواده قرار می
از های ناشی کنند. آمینوگلیکوزیدها اصولا برای درمان عفونتپروتئین باکتری در سطح ریبوزوم جلوگیری می
شوند. آمینوگلیکوزیدها دارای هسته آمینوسیکلیتول هستند که هسته های گرم منفی هوازی استفاده میباسیل
ممکن است اینوزیتول یا سایر قندهای حلقوی باشد که آمینه هستند. این هسته در اکثر آمینوگلیکوزیدها 
تاثیر باکتریوسیدال آمینوگلیکوزیدها به مشتقات استرپتامین است. استرپتامین نیز یک قند حلقوی آمینه است. 
شود. استرپتومایسین در غلظت کم می ANRmپیام  2واسطه هسته استرپتامین آنها است که سبب غلط خوانی
سبب تغییر  ANRmریبوزومی متصل شده و با ایجاد تغییر شکل در ساختار  23sاز زیر واحد  S21به پروتئین 
به فرم خشن  3)S(شود. سودوموناس با تغییر از فرم صاف می ANRtط و غلط خوانی آنها توس ANRmکدهای 
دهند. همچنین با ایجاد وتغییر لیپوپلی ساکارید سطحی، انتقال این داروها را به داخل سلول کاهش می 4)R(
ریبوزومی، مانع از شناسایی و اتصال  23sدر زیر واحد  S21موتاسیون در ژن کروموزومی کد کننده پروتئین 
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شوند. آمیکاسین، جنتامایسین، نتیل میسین و توبرامایسین ریبوزوم می 23sمینوگلیکوزیدها به زیر واحد آ
 ).74آمینوگلیکوزیدهای ضد سودوموناس هستند که تاثیر آمیکاسین بیشتر از همه است (
 های بتالاکتام بیوتیکآنتی-2-91-2-1
 عکس العمل گیرند،می قرار محیطی ناسازگاری مقابل رد وقتی که هستند ایزنده هوشمند موجودات هاباکتری
 ظهور و آنها شدن مقاوم به منجر دهد،می رخ هاباکتری در که ژنتیکی تغییرات بیان دیگر به. دهندمی نشان
-آنتی معرض در باکتری حساسند وقتی ذاتی طور به هاباکتری بیشتر شود.می هابیوتیکآنتی به مقاوم اشکال
 توانایی باکتری، اطلاعات ژنتیکی در تغییر یعنی دارد وجود آن در جهش بروز امکان گیرد،می رقرا بیوتیک
باکتریایی ی هاعفونت درمان جهت مناسبی داروهای هابتالاکتام .دهدمی باکتری به را بیوتیکبه آنتی مقاومت
م بتالاکتامها، داشتن حلقه خصوصیت مشترک تما .گیرندهستند که در سراسر جهان مورد استفاده قرار می
مرکزی چهار ضلعی بتالاکتام و جلوگیری از تشکیل دیواره سلولی، به عنوان مکانیسم اولیه عملکرد است. وجود 
شوند، شاخص قرار گرفتن داروی مربوطه در یکی از های اضافی یا جایگزین که به حلقه بتالاکتام اضافه میحلقه
 ). 14است ( 4یا منوباکتام 3کارباپنم، 2، سفم5سیلینهای پنیزیرگروه
 هاپنی سیلین -1-2-91-2-1
های گرم منفی هوازی و های هوازی گرم مثبت و فاقد بتالاکتاماز، بعضی باکتریها عمدتا علیه باکتریسیلینپنی
هسته ها از نظر ساختمان شیمیایی دارای یک سیلینهوازی فعال هستند. پنیهای بیو بعضی باکتری 1پر نیاز
باشند که از یک حلقه تیازولیدین متصل به یک حلقه ک مینیسیلاآمینو پنی -1اصلی و مشترک به نام اسید 
حلقه بتالاکتام متصل  1به کربن شماره  )HOOC-R(بتالاکتام تشکیل شده است و از طرفی یک زنجیره جانبی 
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الی وابسته به این زنجیره جانبی هستند. پنی باکتریها از لحاظ فارماکولوژی وآنتیاست که در واقع پنی سیلین
شوند و از عمل ترانس پپتیداسیون دیواره سلولی ممانعت های ترانس پپتیداز میها مانع از فعالیت آنزیمسیلین
آید که در برابر آورند. در نتیجه دیواره سلولی ساخته نخواهد شد و یا اینکه دیواره نازکی به وجود میبه عمل می
رود گردد و در نتیجه غشای سیتوپلاسمی پاره شده و باکتری از بین میی داخلی باکتری حساس میفشارها
 ).14(
 هاسفالوسپورین-2-2-91-2-1
ها دارای یک هسته آمینوسفالوسپورانیک اسید هستند که از یک حلقه بتالاکتام متصل به یک سفالوسپورین
شود تحت هسته آن که در هیدرولیز اسیدی ایجاد مییازین تشکیل شده است. تحلقه شش ضلعی دی هیدرو
است که فعالیت ضد میکروبی و  7و  3گیرد که از آن جمله جانشینی در ریشه تاثیر تغییراتی قرار می
حلقه بتالاکتام به تولید -7دهد. همچنین جانشینی یک گروه متوکسی در موقعیت خصوصیات آنرا تغییر می
شود که این داروها دارای مقاومت بسیار بالایی به انواع بتالاکتامازها هستند. ر میها منجگروه جدید سفامایسین
های حساس به پنی سیلین موثر بوده و جانشین مفیدی در این موارد ها در برابر اغلب ارگانیسمسفالوسپورین
های در عملکرد آنزیم ها از طریق اختلالها فعالیت ضد میکروبی خود را همانند پنی سیلیناست. سفالوسپورین
 ).51، 21شوند (ها میترانس پپتیداز انجام داده و مانع سنتز دیواره سلولی در باکتری
 هاکارباپنم-3-2-91-2-1
آورند. تیناماسین از باکتری استرپتومایسس کالیته حاصل ها را از طریق صناعی از تینامایسین بدست میکارباپنم
بیوتیک کربنی تشکیل شده است. دو آنتی 1قه بتالاکتام و یک حلقه غیر اشباع ها از یک حلشود. کارباپنممی
های بتالاکتام است بیوتیکترین آنتیپنم یکی از وسیع الطیفایمی .باشدپنم و مروپنم میمهم در این گروه ایمی
شود. ستاتین تجویز میهای کلیوی حساس است، همواره همراه با سیلادر توبول 5این دارو به دی هیدرو پپتیداز 
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باشد اما به دی هیدرو پپتیداز کلیوی مقاوم بوده و عوارض جانبی کمتری پنم میطیف اثر مروپنم مشابه ایمی
شوند، بنابراین در این موارد باید به همراه پنم مقاوم میهای مختلف سودوموناس به سرعت به ایمیدارد. گونه
 ).21، 31یک آمینوگلیکوزید تجویز شود (
 هامنوباکتام -4-2-91-2-1
-3باشند که دارای یک هسته منوسیکلیک (اسید ها میها خانواده منحصر به فردی از بتالاکتاممنوباکتام
شوند فعالیت های خاک تولید میهای طبیعی که توسط تعدادی از باکتریآمینوباکتامیک) هستند. منوباکتام
های سنتتیک انجامیده وی فعالیت و ساختمانشان به توسعه منوباکتاممیکروبی دارند اما مطالعه بر رضعیف ضد
دهند. با اصلاح ساختمان کلی این که فعالیت ضد میکروبی بسیار بالا و پایداری را در برابر بتالاکتامازها نشان می
ه است. اولین بیشتر شد نیسریا وآئروژینوزا، هموفیلوس آنفولانزا  سودوموناسبیوتیک فعالیتش در برابر آنتی
  PBP35باشد. آزترئونام با اتصال به داروی این گروه، آزترئونام بود که طیف فعالیت آن مشابه آمینوگلیگوزیدها می
 ).41شود (مانع از تقسیم سلولی باکتری می
 بیوتیکیمقاومت آنتی -12-2-1
 تحت شودمی باعث که شود می گفته میکروارگانیسم یک در خاص ویژگی یک بروز به بیوتیکیآنتی مقاومت
 به و است بوده حساس مذکور داروی به نسبت قبلا که حالی در هم آن .نگیرد قرار میکروبی آنتی داروهای تاثیر
 نداشتن یا رویهبی مصرف. شد نخواهد میکروارگانیسم آن رشد توقف یا مرگ موجب دیگر دارو آن ترتیب این
 . )11( شودمی تلقی باکتریایی هایمقاومت بروز در اساسی هایلشچا از یکی بیوتیکآنتی درست مصرف الگوی
زا، محل عفونت در داخل های متنوعی دخیل است که شامل نوع باکتری عفونتدر بروز مقامت دارویی فاکتور
باشد. در تلاش انسان برای کاهش می بیوتیک در بدن، غلظت دارو و وضعیت ایمنی بیماربدن، توزیع آنتی
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های ها و سهولت در گسترش ژنبیوتیکبیوتیکی بایستی به دو فاکتور مهم استفاده بی رویه از آنتیآنتی مقاومت
این امر موجب  شود وهای مقاوم افزوده میمقاومت دارویی توجه نمود. به طوری که روز به روز بر تعداد باکتری
 ).11ه است (ها، پزشکان و متخصصان صنایع دارویی شدنگرانی میکروبیولوژیست
 کیبیوتیچگونگی ایجاد مقاومت آنتی-1-12-2-1
 :)71( به طور کلی چهار مکانیسم عمده برای ایجاد مقاومت وجود دارد که عبارتند از
 نفوذپذیری پایین سل وال (مقاومت ذاتی) -5
تولید بتالاکتامازها، آمینوگلیکوزیدازها و سفالوسپورینازهای خارج سلولی کروموزومی یا  -2
 پلاسمیدی
 بیوتیکهای پروتئینی اتصال به آنتیتغییر در جایگاه -3
 کند.بیوتیک را به خارج پمپ میمکانیسم افلاکس فعال که آنتی -4
کاهش تراکم درون سلولی از  آئروژینوزا سودوموناس یبیوتیکآنتی اومتـهای مقرین مکانیسمـتاصلی
-روموزومی، آنزیمـدی و کـارج سلولی با منشاء پلاسمی، تولید بتالاکتامازهای خها5افلاکس پمپیق طر
-کاهش نفوذپذیری غشاء باکتری در کانالده ساختمان شیمیایی آمینوگلیکوزیدها و ـهای تغییردهن
 سودوموناسان غشاء خارجی ـها از میکـبیوتیآنتیعبور  یدهـدو مسیر عمباشد. ریز میهای پورین
و تخریب آن و  باکتری ساکاریدلیپوپلیهای عرضی پلموجود در یم های منیزیون انتقال ،آئروژینوزا
های پر از آبی که تشکیل کانال ایگونهبه  باشدمیغیراختصاصی  هایان پورینـاز می مسیر دوم عبور
کیلودالتون  1تر از های بزرگربال مولکولی از عبور مولکولـبه صورت یک غ ودهد را در غشاء می
 .)33،13،11(د کنیجلوگیری م
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 یمنشاء مقاومت داروی -2-12-2-1
 یمنشاء ژنتیک-3-12-2-1
 مقاومت کروموزومی -1-3-12-2-1
باکتری به داروهای  یهای کنترل کنندهجهش خود به خودی در ژن یاین مقاومت در نتیجه
یک  یکروموزومی بیش از همه بر اثر تغییر در ساختمان گیرنده هایجهشدهد. ضدمیکروبی رخ می
های دارویی های ساختمانی اغلب گیرندهکوچکی از کروموزوم باکتری ژن یشوند. ناحیهدارو مقاوم می
رود و یا تغییر شکل از بین می ها PBP،گاهی بر اثر جهش .کنداز جمله آمینوگلیکوزیدها را کد می
های مقاوم نسبت به جهشدهد به طوری که داروهای بتالاکتام قادر به اتصال نیستند، در نتیجه می
ها را دفع بیوتیکآنتی هاافلاکس پمپ. در جهش خود به خودی، آیدداروهای بتالاکتام به وجود می
مانده جهش یافته و امکان های باقیشود و باکتریبیوتیک تخریب میها با آنتیکند. کلنی باکتریمی
های کنند. جهشوم چندگانه ایجاد میهای مقاهای مقاوم، کلنیمقاومت دارویی وجود دارد؛ باکتری
ها های ذاتی و اپرونهای تنظیمی که قادر به افزایش بیان ژنهای توپوایزومراز و جهشای در ژننقطه
 .)33, 11, 21شوند (بیوتیکی میهستند در برخی شرایط منجر به مقاومت آنتی
 مقاومت خارج کروموزومی -2-3-12-2-1
به  ANDجایی قطعات های باکتریایی از طریق جابهها بین سویهی ژنمقاومت کسب شده با مبادله
دهند. از سلولی به سلول دیگر انتقال می اشود. این پلاسمیدها اطلاعات رمی عنوان پلاسمیدها حاصل
های مقاومت به یک و گاهی چند داروی ضدمیکروبی را ای از پلاسمیدها هستند که ژندسته Rعوامل 
هایی که سبب از بین های پلاسمیدی مربوط به مقاومت دارو معمولاً تولید آنزیمژنکنند. حمل می
سودوموناس مقاومت چند دارویی در  کنند.شوند را کنترل میبردن اثر داروهای ضدمیکروبی می
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های گوناگون و انتقال افقی ی رخدادهای ژنتیکی متعددی از جمله کسب جهشبه وسیله آئروژینوزا
 ). 33, 21شود (بیوتیکی ایجاد میاوم آنتیهای مقژن
 منشاء غیرژنتیکی -4-12-2-1
هایی که به صورت ها نیاز دارد. پس میکروارگانیسمفعالیت اغلب داروهای ضد میکروبی به تکثیر فعال باکتری
د، با این یابند ممکن است به صورت فنوتیپی به داروها مقاوم گردنمتابولیک غیر فعال هستند یعنی تکثیر نمی
هایی از بدن ایجاد باشند. یا اینکه میکروارگانیسم ممکن است در محلهای بعدی کاملاً حساس میحال نسل
هایی که قبلاً برای ایجاد مقاومت بیان شد مثل عفونت کنند که دارو نتواند در آنجا وارد شود. اغلب مکانیسم
غشا سلولی و می تواند از موارد غیر ژنتیکی مقاومت کاهش غلظت داخل سلولی دارو، کاهش جذب دارو از طریق 
 ).51باشد (
 بتالاکتامازها -12-2-1
های بتالاکتاماز است. بتالاکتام، تولید آنزیمهای گرم منفی به عوامل ضد میکروبی مکانیسم اصلی مقاومت باسیل
باشند و تاکنون ه بتا میصفح 1هلیکس آلفا و 55های گلوبولاری هستند که دارای ها پروتئینبتالاکتاماز
ها پیوند آمیدی حلقه بتالاکتام را شکسته و ها تعیین شده است. این آنزیمساختمان سه بعدی تعدادی از آن
بیوتیکی را با شکست مواجه کنند، در نتیجه درمان آنتیهای بتالاکتام را برای باکتری بی اثر میبیوتیکآنتی
 ).31( کنندمی
 بتالاکتامازها یبندطبقه-1-12-2-1
های ایجاد باکتری بخصوص ها پدیده مقاومت در بسیاری ازآنها،های بتالاکتاماز در میان باکتریبا پیدایش آنزیم
ناشی از آنها را با مشکلات ی هاعفونت بیمارستانی در حال افزایش است. در نتیجه درمانی هاعفونت کننده
 )soriedeM -ybocaJ -hsuB(و عملکردی   )relbmA(صورت مولکولی  بتالاکتامازها به دو .جدی روبرو ساخته است
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، هنگامی که فقط سکانس چهار اسید 2115در سال  relbmAبندی مولکولی توسط شوند. طبقهبندی میطبقه
آمینه از بتالاکتامازها شناسایی شده بود، صورت گرفت. بتالاکتامازها براساس ساختاراولیه به چهار کلاس 
 .شوندتقسیم می Dتا   Aمولکولی 
 شود.ها میها و سفالوسپورینباعث هیدرولیز پنی سیلین :Aکلاس 
هایی ها بوده و در باکتریباشد که قادر به هیدرولیز کارباپنممی )nz(: متالوبتالاکتامازهای وابسته به روی Bکلاس 
بر اساس تفاوت آمینواسیدی که در  Bس کلا اند.گزارش شده آئروژینوزا سودوموناسو  سراشیامارسسنسمانند 
 شودتقسیم می B1، B2، B3 کلاس زیر 3به  ها وجود داردجایگاه فعال این آنزیم
ها و ولیز سفالوسپورینبتالاکتامازها اشاره نمود که توانایی هیدر cpmA  به توان: که از آنها می  Cکلاس
 ها را دارند .سفومایسین
 ها هستند.اکساسیلین و ها بر علیه کلوکسازین AXO5 با قدرت هیدرولیز فراوان مثل : بتالاکتامازهاییDکلاس 
بتالاکتامازها  براساس پروفایل سوبسترایی و پروفایل  ارائه شد 1115که در سال  ،hsuBبندی در طبقه
 شوند: تقسیم می و چندین زیر گروه مهارکنندگی به سه گروه
 شوند.های بتالاکتامازی مانند کلاولانیک اسید مهار نمیکه توسط مهارکنندهسفالوسپورینازهایی هستند  :5گروه
های بتالاکتامازی مهار شود. توسط مهارکننده: پنی سیلینازها یا سفالوسپورینازها یا هر دو را شامل می2گروه
 .شوندسیم میتق  a2، b2 ، eb2   rb2،  c2،d2، e2، f 2گروه زیر 1شوند. بر اساس سوبسترای خود به می
شامل متالوبتالاکتامازهایی هستند که در سایت فعال آنها فلز روی وجود دارد که برای تخریب حلقه  :3گروه
ها طیف سوبسترائی وسیعی دارند و قادر به هیدرولیز تمام گیرد. این آنزیمبتالاکتام مورد استفاده قرار می
توانند در پلاسمیدها ها داخل اینتگرون قرار گرفته و میند. این آنزیمها به جز منوباکتام (آزترئونام) هستبتالاکتام
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های دیگر از جمله های سودوموناس و باکترییا کروموزوم ادغام شوند. لذا قابلیت انتقال به سایر سویه
.  بلکه توسط شوندهای بتالاکتامازی مهار نمیها را دارند. متالوبتالاکتامازها توسط مهارکنندهانتروباکتریاسه
 .)41،31( شوند) و گروه تیول مهار میATDEهای فلزی از قبیل اتیلن دی آمین تترا استیک اسید (شلاته کننده
 متالوبتالاکتامازها -1-1-12-2-1
های بتالاکتام بود که در اواخر جنگ بیوتیکهای علم پزشکی، کشف و معرفی آنتییکی از مهمترین دستاورد
های خانواده بیوتیکها نسبت به داروها، به ویژه آنتیظهور مقاومت در میان باکتری فت.جهانی دوم صورت گر
سیلین به عنوان گردد. در آن دوران، پنیسیلین در جنگ جهانی دوم برمیرویه پنیبتالاکتام به زمان استفاده بی
بنی بر مقاومت افراد نسبت به داروی اعجاز قرن معرفی شد اما در اثر مصرف بیش از حد این دارو گزارشاتی م
ها علیه آنتی باکتری ،که ییهایکی از مهمترین مکانیسماین دارو در نقاط مختلف جهان گزارش شده است. 
به  توانهای بتالاکتاماز، میاز آنزیم. های بتالاکتاماز استبرند تولید آنزیمهای بتالاکتام به کار میبیوتیک
های مقاوم ترشح شده و باعث مقاومت به اکثر آنتی د که توسط برخی باکتریمتالوبتالاکتامازها اشاره کر
متالوبتالاکتامازها طیف سوبسترایی وسیعی دارند و قادر به هیدرولیز تمام  .شودهای بتالاکتام میبیوتیک
نند در پلاسمید یا تواها داخل اینتگرون قرار گرفته و میاین آنزیمژن هستند.  هاها به جز منوباکتامبتالاکتام
 خانواده  های دیگر از جملههای سودوموناس و باکتریلذا قابلیت انتقال به سایر سویه، کروموزوم ادغام شوند
به وفور  سودوموناس آئروژینوزاهای ها را دارند. اما بطور برجسته و شاخص ژن این آنزیم در سویهباکتریاسه انترو
 سودوموناس آئروژینوزا در ژاپن از باکتری 5115متالوبتالاکتاماز، اولین بار سال  هایآنزیم .)21شود (مشاهده می
پس از آن از نواحی مختلف دنیا شامل آسیا، اروپا، استرالیا، امریکای شمالی و جنوبی نیز گزارش  گزارش شد.
شود اسر دنیا گزارش میمتالوبتالاکتامازها از سر مولد سودوموناس آئروژینوزا هایشده است. در حال حاضر سویه
 ).11(
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  متالوبتالاکتامازهاهای قابل انتقال انواع ژن -2-1-12-2-1
 .)11(د که عبارتند از: شونتقسیم میانواع مختلف متالوبتالاکتامازها بر اساس ساختار مولکولی به 
 MHK و MDN ,MID ,MIV ,MPS ,MIS ,PMI ,MIG ,MIA                                                                    
 
 :PMI1-
باشد که دارای یک فلز روی در سایت فعال آنزیم به همراه سه هیستیدین و یک می B1از زیر کلاس  PMIآنزیم 
در ژاپن گزارش  آئروژینوزا سودوموناس NG30271از سویه  1115پلاسمیدی در سال  PMIسیستئن است. 
های قابل انتقال قرار گرفته که توانایی انتقال به همه سویه ایپلاسمیدی کونژوگه گردید. الل مقاومتی بر روی
در اوکازاکی ژاپن شناسایی شد  سراشیا مارسسنس nT6019ژن مشابهی از سویه  5115را دارد. سال  سودوموناس
است که  23DK لیاسید آمینه و وزن مولکو 142با  پروتئینیاین آنزیم ). 11شناخته شد ( PMI-1و تحت عنوان 
های گرم منفی که قرار دارد. ازجمله باکتری III) در داخل اینتگرون کلاس 225bkبر روی پلاسمید بزرگی (
 سیتروباکتر فروندی، آلکالیجنز گزیلواکسیدانس، اکلی، کلبسیلا پنومونیهیاشریشبه  توانهستند می PMI-1مولد 
 ).71اشاره کرد ( اسینتو باکترهای و سویه
 :MIV2-
. این باشدمیکیلو دالتون  12و دارای وزن مولکولی  B1از زیر کلاس ، هاستLBM3 خانواده ازدومین این آنزیم 
اولین بار  MIV-1آنزیم آنزیم انتشار و گسترش وسیعی در اروپا، امریکای جنوبی، شرق دور و ایالت متحده دارد. 
گزارش شده است. این آنزیم  7115ایتالیا سال  anoreVدر بیمارستانی در  سودوموناس آئروژینوزااز سویه 
 قرار دارد.  Iژن آن روی اینتگرون کلاس باشدکه میآمینو اسید  112بصورت یک پروتئینی با 
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جدا شد که بصورت  )anoreV(در همان بیمارستان  آکروموباکتر گزیلواکسیدانساز سویه  MIV-1همچنین بعدا 
به غیر از ایتالیا از MIV  قرار داشت. Iدالتونی روی اینتگرون کلاس کیلو  23 اییک پلاسمید غیرکونژوگه
 ).11است ( شدهکشورهای دیگر اروپایی و ترکیه نیز گزارش 
 :MPS1 - 
بوده و نسبت به  B1کلاس  زیراین آنزیم از  ، ایزوله شده است.7115برزیل سال  oluaP oaSاز  MPSآنزیم 
آمینواسیدی در  42بعلت وجود یک قطعه  MPSدارد. توالی  PMIبه  بیشترین شباهت را LBMهای دیگر آنزیم
عمل  pooLبوده و این قطعه بعنوان  MIVو  PMIجایگاهی بعد از سایت فعال آنزیم، کاملأ متفاوت از توالی 
محتوای  balMPSشود. ها شده و منجر به هیدرولیز آنها میکرده، باعث تقویت اتصال این آنزیم به بتالاکتام
در  RCSI01ها در ارتباط نبوده، بلکه حضور با اینتگرون و ترانسپوزون MPSنتیکی منحصر به فردی دارد ژ
قدرت هیدرولیز  MIVو  PMIمانند   MPS.باشددر حرکت و انتقال آن، دخیل می است که مجاورت این ژن
پنی سیلین، آمپی سیلین،  انند:ها هستند مپنی سیلین MPSکلاولانیک اسید و آزترئونام را ندارد. سوبسترای 
 .)11(و سفالوتین  پیپراسیلین، کاربنی سیلین
   :MIG2 -
از بیماران مختلف ایزوله شد که حاوی کلاس جدیدی از  سودوموناس آئروژینوزا، در آلمان پنج سویه 2222سال 
د. توالی امینو اسیدی میکسین حساس بودنفقط به پلیها  بودند، این ایزوله MIGها تحت عنوان بتالاکتاماز
درصد)، از خانواده  34/1( PMI-6درصد)و  34/5( PMI-4درصد)،  34/5( PMI-1شباهت زیادی به  MIG-1
، lbmهای اکثر ژن ماننددرصد) دارد.  12( MPSدرصد) و  12/1( MIV-5,4,1درصد )و  53/2( MIV-7 :MIV
 ).11شود () حمل می14 bkمید کوچکی ( و توسط پلاس داشتهقرار  I بر روی اینتگرون کلاس albMIG-1
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 :MIS1 -
 PMIشباهت زیادی به  MISباشد.  می B1کلاس  زیرجدا گشته است و از  بومانی اسینتوباکتر این آنزیم از سویه
ها مانند این آنزیم توانایی هیدرولیز طیف وسیعی از بتالاکتام دارد. )PMI9درصد به  41و  PMI21درصد به  11(
بر روی  albMISهای وسیع الطیف و کارباپنمازها را دارد. ژن به طور محدودی سفالوسپورین ها،ینپنی سیل
 ).21واقع شده است ( I اینتگرون کلاس
 :MIA2 -
دهد، این آنزیم از یک زن بومی استرالیا با نقص ها را تشکیل میLBMاولین عضو از زیر گروه جدید  MIA-1
 151pbدارای ژنوم  MIA ایزوله شده است. شده بود، سودوموناس آئروژینوزا سیستم ایمنی که دچار عفونت با
است و نسبت به دیگر  B3امینو اسیدی است. این آنزیم از زیر کلاس  123باشد که کد کننده یک پروتئین می
مانند  albMIAدر مجاورت  RCSI01کمتر شناخته شده است. حضور   MIG ,MIS ,MIV ,PMIها مثلآنزیم
 ).21در انتقال این ژن دخیل است ( ،MPS
 :MDN3-
 به علت، همین به .کند می مقاوم هابیوتیکآنتی بسیاری از برابر در را هاباکتری که است جدیدی آنزیم 1-MDN 
 دیگر است نام شده هابیمارستان در های شدیدجهانی موجب نگرانی بهداشت مشکل و کننده یک تهدید عنوان
این ). 11است ( MCP یا)esamatcal-ateB ollateM tnatsiseR menepabraC gnidocnE dimsalP( این آنزیم
کلبسیلا و  کلی اشریشیادر دهلی نو گزارش شده است. این ژن گسترش وسیعی در  1222آنزیم در سال 
سترش به کشورهای دیگر نیز گ MDN-1های حامل باکتری 2522در هند و پاکستان دارد. در اواسط  پنومونیه
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 ژن .گیردهای مسافر صورت مییافته است مثل ایالت متحده، به احتمال بیشتر این انتقال توسط توریست
 و شده مشاهده نیز پنومونیه کلبسیلا در پلاسمید این .دارد روی پلاسمیدهای متحرک قرار بر 1-MDNکدکننده 
 سرتاسر در نیز دارویی انتشار مقاومت باعث و شود منتقل نیز دیگر متفاوت باکتریایی هایبه سویه است قادر
 ). 11گردد ( جهان
 :MID1 -
 21(  MIGشباهت زیادی به MIDتوالی امینو اسیدی  این آنزیم برای اولین بار از کشور هلند گزارش شده است.
ها و بطور محدودی ها، کارباپنمدرصد) دارد. این آنزیم طیف وسیعی از سفالوسپورین 14( PMIدرصد) و 
قرار گرفته است  Iهای مقاومتی دیگر بر روی اینتگرون کلاس همراه ژن MIDکند. آزترئونام را نیز هیدرولیز می
 ).27باشند (ها میها کدکننده مقاومت نسبت به آمینوگلیکوزیدها و ضد عفونی کنندهکه این ژن
   MHK:-
بیماری که از کاتتر دستگاه ادراری  در ،در ژاپن سیتروباکتر فروندییک نوع جدید از متالوبتالاکتامازهاست که از 
سایر پلاسمیدی به راحتی قابل انتقال به  یهادیگر آنزیم کرد ایزوله شده است. این آنزیم نیز ماننداستفاده می
م و ها (آزترئوناها مقاوم بوده ولی در برابر کارباپنمی است. این آنزیم نسبت به اکثر بتالاکتامیهای باکتریاگونه
 ).57( دهدکارومونام) حساسیت نشان می
 متالوبتالاکتامازها های مهار کننده -3-1-12-2-1
یک بتالاکتام (آمپی سیلین) و مهارکننده  ، حاویمعرفی شد این دارو کلاولانات-آموکسی سیلین 2115 در سال
مورد استفاده  LBSEی مقاوم به هاباکتریناشی از  یهاعفونتدرمان  و در .بتالاکتامازی (کلاولانیک اسید) است
 مثل سولباکتام و تازوباکتام که برای مهار هاییاز این قبیل و یا مهار کننده هایی. مهار کنندهدگیر میقرار 
                                                          
 esamenepimI hctuD  -  1
 55
 
های فلزی از قبیل ها توسط شلاته کنندهها کاربردی ندارد. بلکه این آنزیمLBMرود، در مورد ها بکار می LBSE
مرکاپتو پروپیونیک  – 2 ،2)AMSسدیم مرکاپتو استیک اسید ( ،5)ATDEستیک اسید (اتیلن دی آمین تترا ا
 ).11شوند (و گروه تیول مهار می 3)APMاسید (
 تشخیص متالوبتالاکتامازها -4-1-12-2-1
باشد می 1ژنوتیپی های و روش 4فنوتیپی های شامل روش هازمتالوبتالاکتاماموجود برای تشخیص  های روش
 ).11(
 متالوبتالاکتامازها شناسایی فنوتیپی -1-4-1-12-2-1
های معتبر برای وجود ندارد. تست هازمتالوبتالاکتامافنوتیپی استانداری برای تشخیص  های متاسفانه روش
ها هایی است که توسط سودوموناس یا تعدادی از اعضای خانواده انتروباکتریاسهتشخیص احتمالا وابسته به ژن
  ).11( دهدمیزان مقاومت را نشان می شود وحمل می
، CIM آگار، روش دیسک دیفیوژنتوان به می، رودبه کار می ها LBMبرای تشخیص  که فنوتیپی های روشاز 
 اشاره کرد.  tset -Eو  ksiD denibmoC   ،dohteM TSDD، tset egdoH
، CIMو  پلیت به روش دیسک دیفیوژن ، اجرای غربالگریمورد استفاده فنوتیپی های روشلیکن پر کاربردترین 
 .)11( باشدمی tset -Eدیسک ترکیبی و های تاییدی مانند همچنین تست
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  :های غربالگریتست -1-1-4-1-12-2-1
 :CIM-1
حداقل غلظتی از دارو که سبب ممانعت از رشد باکتری در محیط شده و به عنوان حداقل غلظت ممانعت 
تست براث دایلوشن باید در محیط مولر هینتون براث پس از تلقیح  د.شونامیده می کنندگی از رشد
ساعت انکوباسیون،  15الی  15سوسپانسیون میکروبی استاندارد و آنتی بیوتیک مورد نظر صورت گیرد. پس از 
 سیپروفلوکسازین و برای CIMمیزان شود که در نظر گرفته می LBMمولد های سودوموناس درصورتی ایزوله
 ).27باشد ( <15μlm/gپنم و برای ایمی <23μlm/g، سفتازیدیم < 4μlm/gم سفپی
 آگار: دیسک دیفیوژنروش -
دیسک دیفیوژن باید بر روی محیط مولر هینتون آگار که توسط سوسپانسیون میکروبی مطابق با  تست غربالگری
 73-13نکوباسیون در دمای ساعت ا 15الی  15کدورت نیم مک فارلند تلقیح شده است، صورت گیرد و پس از 
ها طر هاله عدم رشد ارگانیسمهای آنتی بیوتیکی مورد نیاز و همچنین قدرجه سانتی گراد، قرائت شود. دیسک
  2متعاقب این روش تست دیسک ترکیبی گیرد.صورت می ISLCها طبق استانداردهای در برابر هر یک از دیسک
 ).37گیرد (انجام می
 ست های تاییدی:ت -2-1-4-1-12-2-1
 :تست دیسک ترکیبی-
ها از پلیتی LBMاین روش برای تشخیص وجود . در گیردمیاین تست متعاقب، آزمایش دیسک دیفیوژن انجام 
پنم (هاله عدم از رشد ایمی به های مقاومسویه گردد.است، استفاده می ATDEبا یا بدون  پنمکه حاوی ایمی
 رشد از ممانعت منطقه افزایش ،دنشوانتخاب می )LBM(بتالاکتاماز  متالو بررسی تولید ) جهت15mmکمتر از 
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 در مثبت متالوبتالاکتاماز عنوان به به تنهایی پنمایمی دیسک به نسبت ≤7mmمقدار به ATDE-MPIدیسک 
 ).37شود (گرفته می نظر
 :-tset -E
این نوارها از دو نیمه تشکیل شده،  .دشواستفاده می  nedewS ,anloS ,ksiDoiB BAدر این تست از نوارهای 
گرادیانی از  )IPI() و در نیمه دیگر  4-112μlm/gپنم( های مختلف ایمیگرادیانی از غلظت )PI(در یک نیمه 
به   lbm tset -Eتفسیر  قرار دارد. )5-41μlm/g( ATDEهمراه با غلظت ثابتی از  پنمغلظت های مختلف ایمی
بزرگتر یا  IPIبه   CIMPIیا اگر نسبت ATDEدر حضور  پنمایمی CIMشتر، صورت کاهش سه رقت یا بی
بین ) enoZ motnahP(باشد. همچنین اگر ناحیه اضافی به نام باشد بیانگر تولید متالوبتالاکتاماز می 1مساوی 
ر دچار تغییر در انتهای باریک شونده بیضی مها IPI یا PIیا هاله عدم رشد  مشاهده شود و  IPIو PIقسمت های 
 ).17گردد (متالوبتالاکتاماز تلقی میمولد  IPIبه  CIM PIشکل گردند بدون در نظر گرفتن نسبت 
 متالوبتالاکتامازها شناسایی ژنوتیپی -2-4-1-12-2-1
استفاده شده برای  های گیرد، همانند روشها مورد استفاده قرار میLBMژنتیکی که برای تشخیص  های روش
 و پروب  AND،RCPبه روش  توانمیها  باشد. از جمله این روشهای وسیع  الطیف میلاکتامشناسایی بتا
 ).11اشاره کرد (یابی  توالی
 :RCP1 -
ای از مولیس ابداع گردید که مجموعهتوسط کری 2115مراز اولین بار در اواسط دهه واکنش زنجیره پلی
العاده به به طور اختصاصی و با حساسیت فوق ANDاز  های بیوشیمیایی است که طی آن قطعه مشخصیواکنش
یابی نیست توان قطعه کوچکی از یک ژنوم بزرگ را که قابل دستگردد. به این ترتیب میتعداد زیادی تکثیر می
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به طور انبوه تولید و استفاده کرد. این فرایند، کاربردهای زیادی در تحقیقات بیولوژیکی از جمله تشخیص 
شخیص سریع عوامل بیماریهای عفونی، تشخیص قبل از تولد امراض ژنتیکی، تجزیه و تحلیل مولکولی، ت
ترین روش مولکولی مورد استفاده جهت ترین و رایجمولکولی نمونه های تاریخی و صدها مورد دیگر دارد. ساده
ه با استفاده از پرایمرهای باشد کمی RCPتعیین وجود آنزیم متالوبتالاکتاماز متعلق به یک خانواده استفاده از 
برای شناسایی  RCPاز  انواع مختلفی گیرد.اولیگونوکلئوتیدی اختصاصی برای هر ژن متالوبتالاکتاماز انجام می
  .)11( گیردمیمورد استفاده قرار  هاLBM
 :ANDهای هیبریداسیون به وسیله پروب -
 هایاز است در این روش بین انواع مختلف ژنبرای هر ژن یک پروب ن ،است اختصاصی این روش برای هر ژن
دار شده با بیوتین یا رادیوایزوتوپ جهت شناسایی های الیگونوکلئوتیدی نشانپروب افتراق قائل شد. تواننمی
  ).11ند (ای، تحت شرایط هیبریداسیون طراحی شدهای نقطهجهش
 متالوبتالاکتامازها  درمان -5-1-12-2-1
های هایی که حامل این ژناز باکتری. دنبیشتر روی پلاسمیدها قرار دار LBMهای مهای کدکننده آنزیژن
اشاره کرد و به مقدار کمتر گروه  باکتر اسینتوو  سودوموناس آئروژینوزابه  توانپلاسمیدی هستند، می
به  زهای وسیع الطیف،ها به علت دارا بودن بتالاکتامااین باکتری باشند.ها میانتروباکتریاسه نیز دارای این ژن
به  ،، به دلیل پیوستگی ژنتیکیLBM مولدهای سویه .بیوتیکی مقاومت طبیعی پیدا کردندهای آنتیاکثر کلاس
 .دهندها و آمینوگلیکوزیدها مقاومت نشان میهای آنتی بیوتیکی از جمله سولفانامیدها، کینولونخانوادهاکثر 
های ضدمیکروبی هستند که برای درمان بیوتیکم از مهمترین آنتیو مروپن پنمها از جمله ایمیکارباپنم
ها به اما به دلیل افزایش مقاومت برخی باکتری روند.به کار می LBMهای مولد های ناشی از باکتریعفونت
این شود که داروی موثری بر علیه از آزترئونام با دوزهای بالا استفاده می امروزه بیشتر ،و مروپنم پنمایمی
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گیرند در درمان متالو آنزیمی که در آزمایشگاه مورد استفاده قرار میهای  مهارکننده. شودها محسوب میباکتری
و  Bمیکسین از پلیها عفونتاین برای درمان  . همچنینها کاربردی ندارندهای ناشی از این باکتریعفونت
 ).11،21( کرداستفاده توان نیز می کلسیتین
 متالوبتالاکتامازها اپیدمیولوژی -6-1-12-2-1
شناسایی  1115در ژاپن سال  سودوموناس آئروژینوزا NG30271متالوبتالاکتامازهای پلاسمیدی اولین بار از سویه 
 .، امریکای جنوبی دارد(ایتالیا) اروپا بخصوص ژاپن، انتشار و گسترش وسیعی در شرق دور PMIآنزیم  گردید.
و پراکندگی وسیعی در سراسر دنیا دارند و باعث مقاومت نسبت به آنتی گسترش  MIVهای امروزه ژن
هایی نظیر ایتالیا، کره جنوبی، یونان، ژاپن و تایوان اند. این آنزیم بیشتر در کشوردههای بتالاکتامی شبیوتیک
 ).11،21از آلمان گزارش شده است (MIG  از برزیل و امریکای جنوبی و MPS. شودمشاهده می
 16
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 مروری بر متون-2-2
مقاوم به کارباپنم  سودوموناس آئروژینوزا ایزوله 34نشان دادند که از  2222و همکاران در سال  C anA -
 225ها نسبت به کلیستین (بیمارستان مختلف برزیل، همه این ایزوله 25پنم و مروپنم) بدست آمده از (ایمی
درصد)، آزترئونام  13/1بیشترین حساسیت را نسبت به پیپراسیلین/ تازوباکتام ( نینهمچدرصد) حساس بودند. 
ها، گتی فلوکساسین با درصد) داشتند. کمترین فعالیت را فلوروکینولون 72/1درصد) و جنتامایسین با ( 23/2(
 )elbitpecsus %6.11 ;L/gm 4 > 09CIM(و سیپروفلوکساسین با  )elbitpecsus %6.11 ;L/gm 8 > 09CIM(
 ).77بودند ( albMPSدرصد ) دارای ژن  43/1ایزوله ( 15 RCPداشتند. با استفاده از روش 
 53پنم، مقاوم به ایمی آئروژینوزا سسودوموناایزوله بالینی  11در کره از  3222و همکاران در سال  kraP -
 2و  albMIVایزوله حاوی ژن  12 ،RCPمثبت بودند در حالی که با روش   LBMهای فنوتیپیایزوله با روش
 ).17گزارش کردند ( albPMIایزوله حاوی ژن 
بدست آمده از  آئروژینوزا سسودوموناایزوله  71و همکاران در هند بر روی   iriganurAطی مطالعاتی که -
ها لهدرصد ایزو 21/7های مختلف بیمارستانی انجام دادند. بوسیله روش دیسک ترکیبی نشان دادند که نمونه
 LBMها مولد درصد ایزوله 27/5ها مقاوم به مروپنم هستند. همچنین درصد ایزوله 27/5پنم و  مقاوم به ایمی
 albPMIدرصد) حامل ژن  3سویه ( 2و  albMIVدرصد) حامل ژن  51/5سویه ( 54ها بودند. از میان این ایزوله
 ).17بودند (
مورد بررسی قرار  را آئروژینوزا سسودوموناایزوله  13، 1222ال برزیل در س oluaP oaSو همکاران در   redaS-
 1/3ایزوله ( 3و  albMIVدرصد) حاوی ژن  23/1ایزوله ( 55و  albMPSدرصد) دارای ژن  11/1ایزوله ( 22دادند. 
 ).21بودند ( albPMIدرصد ) دارای ژن 
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پنم که طی مقاوم به ایمی آئروژینوزا ساسودوموننمونه  542و همکاران در پاریس در بررسی که روی  - tuotiP
درصد)  14( 255های فنوتیپی آوری شده بود، انجام دادند. با استفاده از تستجمع 2222 - 4222های سال
 LBMدرصد) ایزوله مولد  14( 725 )RCP( با استفاده از تست ژنوتیپی در حالیکه، بودند LBMایزوله مولد 
 ).51بودند ( albPMIدرصد) حامل ژن  2( 4و  albMIVدرصد) حامل ژن  34( 325 ها. از بین این ایزولهبودند
 از شده جمع آوری آئروژینوزا سودوموناس ایزوله 225 میان ازو همکاران در ترکیه   kalrapotlAدر مطالعه -
 11/1( 52 آنها میان از که بودند مقاوم پنمدرصد آنها به ایمی 23/1سوختگی،  عفونتهای به مبتلا بیماران
 یدارا sLBMکننده  تولید هایایزوله تمامی و شدند شناسایی ها متالوبتالاکتامازمولد  عنوان به درصد) ایزوله
 ).21بودند ( چندگانه مقاومت
 xelpitluMدر لندن، با استفاده از روش  7222ایزوله کلینیکی در سال  21و همکاران با بررسی  notgnillE -
ای که واجد ژن ایزوله 55است.  albMIVایزوله واجد ژن  14و  albPMIایزوله واجد ژن  55نشان دادند که  RCP
ی واجد ژن ایزوله 14از  سویه اسینتوباکتر و 5 سویه کلبسیلا، 2 سویه سودوموناس، 1بودند شامل:  albPMI
باشد شناسایی  albMISو  albMPSای که واجد ژن سویه کلبسیلا بودند. ایزوله5سودوموناس و  سویه 14 ،albMIV
 ).31نشد (
ها انجام شده است. در متالوبتالاکتامازهای مطالعه کامل و مفصلی در مورد آنزیم 1222در کشور تایوان سال  –
مورد بررسی قرار گرفته و در نهایت مشخص شد  albPMI ,albMIV ,albMPS ,albMIS ,albMIGهای این مطالعه ژن
شناسایی   albMIS ,albMPS ,albMIG هایباشد. ژنمی فراوانیها دارای بیشترین زولهدر میان ای alb MIV11,3,2که 
 اسینتوباکتربومانیو  سودوموناس آئروژینوزاهای متالوبتالاکتامازها های حامل ژن. بیشترین ایزولهنشدند
 ).41بودند(
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با مقاومت چندگانه روژینوزا سودوموناس آئسویه  74ای که روی و همکاران در برزیل با مطالعه - ogramaC
هستند. این در حالی است که با  LBMایزوله مولد  35روش های فنوتیپی داشتند. نشان دادند که با استفاده از 
 ).11بودند ( LBMایزوله مولد  45 RCPتست استفاده از 
 نوع دو کشور این در .ندگیریم قرار یارزیاب مورد باپنمارک به مقاوم یهاسویه یتمام سالانه ژاپن کشور در -
 نشده یگزارش متالوبتالاکتامازی هاآنزیم انواع سایر از تاکنون اما اندشده گزارش MIV و  PMIرباپنمازاک
 ).11(است
در برزیل پرداختند. نتایج بررسی نشان  LBMهای به بررسی شیوع آنزیم 2522و همکاران در سال   semoG-
درصد  77های فنوتیپی با استفاده از تست جدا شده از خون، آئروژینوزا ساسودومونایزوله   132داد که از 
 11 مثبت نشان داده شدند. ازLBM درصد 23،RCPمثبت بودند. در حالی که استفاده از تست LBM ها ایزوله
د نیز درص 15 بوده و MPS-1ها حامل درصد از ایزوله 51 ،پنم بودندای که مقاوم به ایمیایزولهدرصد)  43/1(
 ).71بودند ( MIV-2حامل 
بدست آمده از  آئروژینوزا سسودومونا ایزوله 125بر روی  2522طی مطالعاتی که صادقی و همکاران در سال  -
بیوتیکی درصد مقاومت آنتیپنم بودند. سویه مقاوم به ایمی 24انجام دادند،  اراکهای مختلف شهر بیمارستان
، % 73، % 55/5نتامایسین، سفتازیدیم و سیپروفلوکساسین به ترتیب برابر با پنم، جنسبت به آمیکاسین، ایمی
 ).11بود ( % 75/1و  % 12/1، % 15/7
 جدا آئروژینوزا سودوموناس ایزوله 255بر روی در زنجان   5522در مطالعه دیگری که توسط فولادی سال  -
سیلین، آمیکاسین، های آموکسیبیوتیکنتیقاومت به آانجام گرفت درصد م بالینی مختلف هاینمونه از شده
 ،% 75/3، % 21/7تتراسیکلین، سفوتاکسیم، جنتامایسین، سیپروفلوکساسین و سفتازیدیم به ترتیب برابر با 
 ).11بود ( % 22/1، % 22/1، % 12/1، % 34/1، % 11/4 
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درصد  ،انجام دادند ژینوزاآئرو سسودوموناایزوله  225روی  2522ای که صادری و همکاران سال در مطالعه
، % 37بیوتیکی نسبت به آمیکاسین، جنتامایسین، سفتازیدیم و سیپروفلوکساسین به ترتیب برابر با مقاومت آنتی
 ).21( بود % 11، % 37، % 11
بدست آمده از  آئروژینوزا سایزوله سودومونا 225خسروی و همکاران در اهواز طی تحقیقاتی که بر روی  -
مثبت در  LBM ،tset-Eپنم با استفاده از متد های مقاوم به ایمیی ایزولهی سوختگی انجام دادند. همههاعفونت
ای که بود و ایزوله albMIVدارای ژن  ها ) ایزوله% 15/ 1( 1نتایج بدست آمده نشان داد که  نظر گرفته شدند،
 ).51شناسایی نشد ( ،باشد albPMIحاوی ژن 
های  را که طی سال آئروژینوزا سودوموناسهای در بیمارستان امام خمینی تهران ایزوله شاه چراغی و همکاران -
مورد بررسی  RCPتوسط   albMPS، albPMIalb ,MIVهای جمع آوری شده بود را از لحاظ وجود ژن 1222-7222
 ).21ها یافت نشدند (شناسایی شد و سایر ژن albMIVکه فقط ژن  قرار دادند.
جدا شده از بخش سوختگی  سودوموناس آئروژینوزاهای ایزولهای که بر روی کاران با مطالعهمیهنی و هم -
 54نمونه بالینی جدا شده،  225از بین  نشان دادند که tset-Eبیمارستان طالقانی اهواز انجام دادند. با روش 
 ای که حاوی ژنبودند و ایزوله albMIVدرصد ) حاوی ژن  15/1ایزوله ( 1پنم بودند. نمونه دارای مقاومت به ایمی
 ).17شناسایی نشد ( ،باشد albPMI
 از شده جدا آئروژینوزا سودوموناس ایزوله 225 روی برتوسط شکیبایی و همکاران  7222 سال در که بررسی -
 شگزار،tset-Eبا روش  متالوبتالاکتاماز مولد ایزوله هیچ شد، انجام کرمان شهر شفا بیمارستان سوختگی بخش
 .)31( نگردید
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 اهداف پژوهش-1-3
 اهداف کلی طرح-1-1-3
 RCPبا روش  MPSو  MIV ، PMIالوبتالاکتامازهایمولد مت یسودوموناس آئروژینوزا های بالینیایزوله شناسایی
 
 
 اهداف جزئی طرح-2-1-3
های بالینی (نسبت جدا شده از نمونه آئروژینوزای سودوموناسهای بیوتیکی سویهالگوی حساسیت آنتی تعیین -
تتراسیکلین، مروپنم،  پنم،ایمیپلی میکسین،  آمیکاسین، آزترئونام،سفپودوکسیم، سفپیم،  یهابیوتیکی آنتبه 
 ،لووفلوکساسین سیپروفلوکساسین، سفوتاکسیم، سفتازیدیم،تازوباکتام، پیپراسیلین،  -پیپراسیلینجنتامایسین، 
 .)افلوکساسین، توبرامایسین، تیکارسیلین و کاربنی سیلین
 .)RDMبیوتیک (های مقاوم به چند آنتیتعیین ایزوله -
  .های مقاوم با استفاده از روش دیسک ترکیبییهدر سو متالوبتالاکتامازهابررسی فنوتیپی  -
 .LBMهای مولد در ایزوله  albMPS و albMIV , albPMI های ژنتعیین فراوانی  - 
 
 
 هاتعریف واژه 3-1-3
ها به جز قادر به هیدرولیز تمام بتالاکتامهای متالوبتالاکتاماز که آنزیم، esamatcaL-ateB-ollateM: LBM
 ستند.ه هامنوباکتام
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 های طرحمحدودیت -4-1-3
دارد و کمبود های استانها، عدم دسترسی سریع به سویهمشکلاتی مانند از بین رفتن سویهانجام این تحقیق با 
  های بالینی در طی مراحل متعدد همراه است.سویه
 
 هدف از تحقیق حاضر -5-1-3
 سودوموناس آئروژینوزای هایایزولهدرMIV MPS ,PMI بتالاکتامازیمتالو فراوانیبررسی هدف از این تحقیق، 
 .بود RCPبا روش  های قزوین و تهران  های منتخب شهریمارستانبالینی بهای جدا شده از نمونه
 
 نوع پژوهش -2-3
 .باشد) میetaR ecnelaverPمقطعی (میزان شیوع  -یک مطالعه توصیفی پژوهش اخیر
 
 جامعه پژوهش -3-3
) از بیماران خلط  و ، برونکو آلوئولار لاواژ، تراکئال، زخمخونادرار،  های شامل نمونهتلف (های کلینیکی مخنمونه
 تصادفی جمع -به صورت مقطعیهای مختلف شهر های تهران و قزوین ه بیمارستانبستری یا مراجعه کننده ب
مورد  بطور تصادفی  کیهای کلینیجدا شده از نمونه سودوموناس آئروژینوزاایزوله  213. تعداد گردیدوری آ
بیوتیکی (خصوصا مقاومت متالوبتالاکتامازی) مشخص گردد.  ارزیابی قرار گرفت تا میزان شیوع مقاومت آنتی
 هایژن حضور های مقاوم (فنوتیپی)سپس در سویه
 .مورد بررسی قرار گرفت albMPS و albPMI-2 ,albPMI-1 ,albMIV-2, albMIV-1,
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 واحد پژوهش -4-3
 .های تهران و قزوینهای شهر آوری شده از بیمارستانجمع سودوموناس آئروژینوزاییزوله بالینی ا 213
 
 متغیرها -5-3
 پیوسته اسمی-ای: متغییر زمینهسودوموناس آئروژینوزاهای هسوی
 پیوسته اسمی -ایمتغییر زمینه: MIV ,MPS ,PMI
 پیوسته اسمی-ایبیوتیکی: متغییر زمینهمقاومت آنتی
 
 روش انتخاب نمونه -6-3
  حجم نمونه با استفاده از فرمول زیر محاسبه شده است:
 
 
 
 روش اجرای پژوهش -6-3
 هاآوری نمونهجمع -1-6-3
 و شهر تهران(ع) امام حسین  از بیمارستان سودوموناس آئروژینوزاایزوله  213جهت انجام این مطالعه در مجموع 
 یبالین یهاها از نمونهیآوری گردید. باکترجمع قزوینشهر  شهید رجایی و بوعلی، کوثر، قدس بیمارستان های
 آزمایشگاه به انتقال از ها جدا شدند و پسشامل ادرار، خون، ترشحات تنفسی، مدفوع و سایر نمونه مختلف
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 ایشات بعدیآزم انجام یبرا گرادسانتی درجه  -27فریزر در های تائید شده،گردیدند. ایزوله هویت تعیین مجدداً
 .شدند یدارنگه
 شده یآورجمع سودوموناس آئروژینوزا هایایزوله تأیید و شناسایی -2-6-3
این های بیوشیمیایی مختلف استفاده شد. تستاز  شده، آوریجمع سودوموناس آئروژینوزا یهاایزولهتأیید جهت 
بررسی  ،FO2تست  ،IST5حیط اکسیداز، واکنش در م کانکی آگار، تستها شامل رشد در محیط مکتست
 . بوددرجه سانتی گراد و تولید پیوسیانین در محیط مولر هینتون آگار  24تحرک، رشد در 
 های مورد نیازمحیط کشت -3-6-3
 :از عبارتند سودوموناس آئروژینوزا تعیین هویت جهت رفته کار به هایمحیط
 مولر هینتون آگار. و MISگر آیرون آگار، تریپل شو، فرمانتاتیو -اکسیداتیو، کانکی آگارمحیط مک
 کانکی آگارمحیط مک -1-3-6-3
 پپتون، محیط حاوی این رود.می کار به هاباکتری توسط لاکتوز قند مصرف بررسی برای کانکی آگار محیط مک
 باشد.می رد نوترال و سدیم کلرید لاکتوز، صفرا، نمک
 FOمحیط  -2-3-6-3
ای غیر تخمیری مورد استفاده قرار های گرم منفی میلهمصرف قند در باکتریاین محیط برای تشخیص نوع 
 گیرد.می
  
                                                          
 ragA norI raguS elpirT - 1
  noitatnemreF – evitadixO - 2
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 ISTمحیط  -3-3-6-3
هیدروژن  سولفید گاز تولید همچنین و ساکاروز لاکتوز، گلوکز، قندهای مصرف تشخیص برای ISTمحیط 
 رود.می کار به باکتری توسط
 MISمحیط  -4-3-6-3 
 .به کار می رود   )ytilitum(،اندول و حرکت2HS تولید برای تعیین  امد است ومحیطی نبمه ج، MISمحیط 
 هاایزوله ینگهدار -4-6-3
 کلنی 4 الی 5 حدود مختلف بالینی هاینمونه از شده جداسودوموناس آئروژینوزا  هایایزوله نهایی تائید از پس
 و منتقل گلیسرول درصد 22 واجد براث یتریپتی کیس سومحیط  حاوی لیتری میلی 5/1های  به میکروتیوب
 گرادسانتی درجه 73 در انکوباتور ساعت 2 مدت به هامیکروتیوب مزبور، محیط در ها کلنی نمودن حل از پس
 5 مدت به ابتدا را هاباشد، میکروتیوبمی هاباکتری رشد از ناشی که محیط کدورت دیدن با سپس و داده قرار
 گرادسانتی درجه -27 فریزر به بلند مدت نگهداری جهت سپس و گرادسانتی جهدر 4 یخچال در ساعت 4 الی
-می مفید سرمایی شوک از جهت جلوگیری هانمونه کردن فریز از قبل یخچال در نگهداری ) نمودیم منتقل
 به فاصله تصادفی صورت به مولکولی، تشخیص مرحله شروع تا هاایزولهنگهداری  زمان مدت طی در). باشد
 کشت دوباره  BHMمحیط در شدن دفریز از بعد و خارج فریزر از ها نمونه از تعدادی ماهه سه و ماهانه فتگی،ه
 کاسته آنها کنندگی قدرت رشد از باکتری، شدن فریز زمان مدت طی در شود حاصل اطمینان تاشدند  داده
 .باشد نشده
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   noisuffiD ksiDبیوتیکی با روشبررسی الگوی حساسیت آنتی -5-6-3
بیوگرام (دیسک دیفیوژن) توسط تست آنتیسودوموناس آئروژینوزا  هایبیوتیکی ایزولهتعیین الگوی مقاومت آنتی
این  .باشد می آگار روی بر یبیوتیک آنتی مقاومت بررسی جهت استفاده مورد تست ترین متداول کهانجام شد 
به  )ISLC(کمیته ملی استانداردهای آزمایشگاه بالینی  تست بر اساس انتشار در دیسک و بر اساس دستورالعمل
 35872 CCTA سودوموناس آئروژینوزااز سویه استاندارد  بیوتیک مختلف انجام شد. دیسک آنتی 15 استفاده از
 استفاده شد. آزمونکیفی  جهت کنترل
  بیوگرام یمواد و وسایل مورد نیاز تست آنت  -1-5-6-3
 گارآ هینتون مولر کشت محیط 
 :انگلستان) ،TSAM(شرکت  بیوتیکی آنتی یهادیسک 
 میکرو 25( جنتامایسین ،گرم) کرومی 25( پنمایمی ، میلی گرم) 23( آزترئونام ، میلی گرم) 23( آمیکاسین
 ، سفپیمگرم) میکرو 25(سفپودوکسیم ،گرم) میکرو 1( سیپروفلوکساسین ،گرم) میکرو 25( سفوتاکسیم ،گرم)
 میکرو 255( تازوباکتام -پیپراسیلین ،گرم) میکرو 25(، مروپنمگرم) میکرو 25( پلی میکسین ، گرم) میکرو 23(
 افلوکساسین ،گرم) میکرو 1( لووفلوکساسین ،گرم) میکرو 23( سفتازیدیم، گرم) میکرو 225( ، پیپراسیلینگرم)
 گرم) میکرو 25( ربنی سیلینو کاگرم) میکرو 25(، تیکارسیلین گرم) میکرو 25( ، توبرامایسینگرم) میکرو 25(
  .ISLCاستاندارد  جداول اساس به
 فارلند. مکنیم تهیه جهت باریوم کلرید و سولفوریک اسید 
  35872CCTA سودوموناس آئروژینوزاسویه استاندارد   
 یمتر سانتی 25 مصرف یکباری هاپلیت  
 پنس و استریل ایپنبه سواپ  
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 استریل فیزیولوژی سرم ترلیمیلی 2 تا 5 حاوی آزمایش لوله  
 فارلندمکنیماستاندارد لوله حاوی   
 عدم رشد هاله قطر گیری اندازه مخصوص کش خط  
 فارلند مک نیم معادل میکروبی سوسپانسیون تهیه  -2-5-6-3
سودوموناس  خالصساعته) و  15-42های تازه (کلنیاز  ،فارلند مکمعادل نیم میکروبی سوسپانسیون تهیه برای
 محلول کدورت با آن کدورت مقایسه با ، سپستلقیح کرده استریل فیزیولوژی سرم حاوی لوله در روژینوزاآئ
 این DO یا نوری جذب .نمودیم تهیه فارلند مک نیم معادل میکروبی سوسپانسیون فارلند،مک نیم استاندارد
 باشد. 2/5تا  2/12 حدود بایستی نانومتر 121 موج در طول سوسپانسیون
 هادیسک کیفی کنترل -3-5-6-3
 منظور این برای .نددش کنترل کیفیت لحاظ از آزمایش، برای استفاده از قبل بیوتیکی ی آنتیهادیسک تمامی
 سودوموناس آئروژینوزاسویه استاندارد  از مستقیم روش به )فارلند مک نیم (معادل میکروبی سوسپانسیون ابتدا
شد. در  داده خطی کشت آگار هینتون مولر محیط روی استریل سوآپ توسط سپس شد، تهیه 35872CCTA
 .شدند داده قرار محیط روی بر پلیت جداره از مترمیلی 15و  از یکدیگر متر میلی 22 فاصله با هادیسک نهایت،
 بیوگرام یروش کار تست آنت -4-5-6-3
فارلند تهیه کردیم. به این نیم مک بیوگرام ابتدا سوسپانسیون باکتریایی معادل غلظت جهت انجام تست آنتی
میلی لیتر سرم فیزیولوژی تلقیح کرده،   2های را در لوله سودوموناس آئروژینوزاچندکلنی خالص  صورت که
قرار دادیم تا به کدورت مورد نظر برسند  گراددرجه سانتی 73شیکردار در دمای  ها را در انکوباتورسپس لوله
آگار هینتونروی محیط مولر چمنیکشت  اید). در مرحله بعد به کمک سواپ پنبه(کدورت معادل نیم مک فارلن
 و نده شددادبیوتیکی بر روی محیط کشت قرار های آنتی، دیسکدقیقه از کشت 15دیم. پس از گذشت انجام دا
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 15-42گراد به مدت  یسانتدرجه  13-73ی دما در هایتپل ها،یسکد دادن قرار از یقهدق 15 ذشتگ از بعد
 ISLCاستانداردهای  به توجه با آن یرتفس و یریگاندازه کش خط با رشد عدم هاله قطر گردید. انکوبهساعت 
 .بندی شدندگروه حساس، حد متوسط و مقاوم تقسیم 3ها به ایزوله قطر هاله عدم رشد،انجام گرفت و بر حسب 
 تامازهامتالوبتالاکش دیسک ترکیبی جهت تشخیص فنوتیپی آزمای -6-6-3
 لازم مواد و وسایل -1-6-6-3
 پنمایمیبیوتیک آنتی 
 (نیم مولار) ATDE محلول 
 فارلندمک نیم استاندارد محلول 
 35872CCTA سودوموناس آئروژینوزاسویه استاندارد  
 متریسانتی 25 مصرف یکبار هایپلیت 
 پنس و استریل ایپنبه هایپسوا 
 استریل فیزیولوژی سرم رلیتمیلی 2 تا 5 حاوی آزمایش هایلوله 
 عدم رشد هاله قطر گیریاندازه مخصوص کشخط 
 کار روش -2-6-6-3
پنم به تنهایی و همراه با مهارکننده مولد متالوبتالاکتاماز، از دیسک ایمیهای جهت تشخیص فنوتیپی سویه
بودند جهت انجام تست  پنمهایی که مقاوم به ایمیمیکرو گرم) استفاده شد. در این مرحله ایزوله 25( ATDE
 پس از تهیه محیط مولر هینتون آگار، سوسپانسیون میکروبی با غلظت نیم مک دیسک ترکیبی انتخاب شدند.
پنم + و ایمی به تنهایی پنمبیوتیکی ایمیآنتی دقیقه، دیسک 15فارلند در محیط مذبور تلقیح شد و پس از 
 42از یکدیگر روی محیط قرار دادیم و پس از  متر سانتی 2/1میکروگرم)را به فاصله حداقل  25-23( ATDE
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گیری شد. چنانچه هاله عدم رشد اطراف گراد، هاله عدم رشد اندازهدرجه سانتی 73ساعت انکوباسیون در دمای 
باشد سویه مورد  پنم تنهاایمیمتر، نسبت به دیسک میلی 7بیشتر و یا مساوی  ATDEپنم همراه ایمی دیسک
 در نظر گرفت.متالوبتالاکتاماز به عنوان مولد آنزیم  ISLCتوان طبق استاندارد ا میبررسی ر
 tset -E) با روش CIMتعیین حداقل غلظت مهاری ( -3-6-6-3
انجام گرفت. در  ایمی پنمبرای آنتی بیوتیک  ISLCطبق توصیه  tset-Eتعیین حداقل غلظت مهاری به روش 
از سویه استاندارد برای انجام کنترل کیفی آزمایش استفاده شد.  ISLCیفی این آزمون مطابق با جدول کنترل ک
به شکل زیر انجام و تفسیر  ISLCمطابق با دستورالعمل  ایمی پنمبرای  tset-Eبا روش  CIMتعیین 
 ).07شد(
 آماده کردن سوسپانسیون میکروبی و تلقیح آن  -4-6-6-3
تهیه  (9-0× 398 )ارای کدورت معادل استاندارد نیم مک فارلندابتدا از نمونه ها یک سوسپانسیون میکروبی د
سپس از این سوسپانسیون   ) است9× 397با سالین رقیق شد که تقریبا معادل( 3919گردید سپس به میزان 
میکرولیتر با استفاده از میکروپیپت برداشته و بر روی محیط مولر هینتون  0باکتریایی بعد از مخلوط کردن مقدار 
در هر نقطه می باشد. کلیه مراحل در شرایط  393  UFCر قرار دادیم. تلقیح نهایی روی آگار تقریبا معادلآگا
 30-69درجه سانتی گراد بمدت  70-50کاملا آسپتیک انجام شد. بعد از تلقیح نمونه ها پلیت ها در دمای 
ان کنترل مثبت نیز انجام گرفت. ساعت انکوبه شد کلیه مراحل فوق بر روی یک پلیت فاقد آنتی بیوتیک بعنو
هم چنین در هر پلیت خانه ای برای سویه استاندارد و کنترل منفی که تلقیح میکروبی در آن انجام نمی شود در 
 نظر گرفته شد.
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 پلیمراز یاواکنش زنجیره -7-6-3
 albMPS و  albPMI-2 ,albPMI-1 ,lbaMIV-2, albMIV-1های ژن حضورهمه ایزوله های مولد متالو بتالاکتاماز از نظر 
 ) بررسی شدند.5با استفاده از پرایمر های اختصاصی (جدول 
های سازی شد. در نهایت، ایزولهبا سویه استاندارد بهینهها تک ژن جهت تکثیر تک RCPسپس شرایط واکنش 
 بالینی به منظور شناسایی هر سه ژن ارزیابی شدند. 
 :AND استخراج -1-7-6-3
  ایل مورد نيازمواد و وس
 سمپلر و سر سمپلر -
 5/1میکروتیوب  -
 rekahs(( شیکر -
 میکروسانتریفیوژ -
 درجه 73انکوباتور  -
 درجه سانتی گراد 225 بن ماری  -
 دراپ نانو -
 به شرح ذیل انجام گرفت:  gniliobاستفاده از روش  باAND مراحل استخراج  -
ساعته) داریم، به این  42( ت تازهکش از هایی نیاز به کلنی gniliobبه روش  ANDبرای استخراج   .5
بتالاکتامازها مثبت شدند برای استخراج متالو منظور نمونه هایی که در آزمون فنوتیپی از نظر تولید 
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ایزوله  و رشد درجه سانتی گراد 13 ساعت انکوباسیون در دمای 42بعد از  .کشت داده شدند AND
 شدند. مورد نظر آماده استخراج  های
مقطر استریل  آب  222λحاوی میلی لیتر  5/1 فکلنی از هر نمونه را داخل ویال اپندور 1تا  3ابتدا  .2
 حل کردیم.
 می کنیم تا اینکه کاملاً حل شوند. ekahsبا استفاده از شیکر آن قدر نمونه ها را  .3
قرار دادیم به طوری  درجه ساتی گراد)، 225( دقیقه، داخل بن ماری جوش 15-25به مدت  راویال ها  .4
 ه سطح آب جوش دو سوم ویال را در بر گیرد.ک
اپندورف)، سانتریفوژ  ( با استفاده از سانتریفوژ 22245 g دقیقه، با دور 1-25سپس ویال ها را به مدت  .1
به   RCPمی باشد، برای انجام واکنش  AND(سوپرناتانت) ویال ها که حاوی  محلول روییو  کردیم
 اپندورف استریل منتقل شد.
استخراج  AND، RCPاین روش به صورت روزانه انجام گرفت و برای حصول به نتایج بهتر در   استخراج به
 شده ذخیره نمی شد.
 استخراج شده AND یکم یارزیاب -2-7-6-3
استخراج شده به کمک جذب نوری در طول موج  ANDاسپکتروفتومتری غلظت و خلوص نمونه  VU با روش
 آید.زیر بدست میبا استفاده از رابطۀ  212 و 212 mn
 AND) مقدار  µlm/g(  = نانومتر 212در قرائت شده DO  ×عکس رقت ×  ANDضریب خاموشی 
میکرولیتر با آب  114به  1را به نسبت استخراج شده  ANDباشد. ابتدا نمونه ی م 21،AND یضریب خاموش
نانومتر  212و  212ای هموجآن را در طول  DOمقطر استریل رقیق کرده و سپس میزان جذب نوری یا 
 گیری کردیم.اندازه
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 : RCPمواد مورد نیاز جهت انجام -3-7-6-3
 (نوکلئوتیدها)  PTNds 
 )R(و پیرو )F( پیشروپرایمر  
  الگو AND 
  esaremyloP AND qaT 
  دیونیزهآب مقطر  
  25x- RCPبافر 
 RCP واکنش  انجام پروسۀ -4-7-6-3
 زنیا مورد وسایل و مواد -1-4-7-6-3
 آبی، زرد، کریستالی و سر سمپلر سمپلر ست 
     221lμ -222lμ  بمیکروتیو 
   کلریدستگاه ترموسا 
  esaremylop AND qaTالگو و آنزیمAND اصلی و افزودن سوسپانسیون ظرف یخ (تمام مراحل تهیه  
 )گیرد. یخ انجام یبر روباید 
 دیونیزه مقطر آب 
 مثبت کنترل هایسویه 
 اختصاصی پرایمرهای 
  xiM retsaM 
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 MPSو   PMI,  MIVمتالوبتالاکتامازی یهاآنزیم تکثیر –8-6-3
 مورد استفاده یپرایمرها -1-8-6-3
هدف طراحی  ANDاز  مکمل ناحیه مورد نظر به صورت کاملاً اختصاصی و RCP مورد استفاده در پرایمرهای 
شرکت توسط مکارانش بوده و  و ه atabihSمورد استفاده بر اساس مطالعه  پرایمرهای توالی شوند. می
 ذکر شده 5-3در جدول  . توالی و اندازه قطعات تکثیر شده توسط این پرایمرهاسنتز شده است ماکروژن کره
 ).   31است (
      
 ی بکار رفته در این مطالعهپرایمرها -1-3جدول 
 
 
 نام ژن توالی نوکلئوتیدی اندازه محصول
 1F 1-PMIalb CCGTTTCTGAGACGACGCCA   711pb
 1R 1-PMIalb CCATTCCGTTTTGACCAACA
 2F 2-PMIalb CCTTCGTATGTGTATTTTG   171pb
 2R 2-PMIalb CATGTACCCTTGTCCGA
 3F 1-MIValb  GACAGCCTATGAGTGGTGA   512pB
 3R 1-MIValb CAGAGGTGCGTGAAAGTA
 4F 2-MIValb GAATGAGTTTTCAAACTTGTA   521pB
 4R 2-MIValb GCGAGTCAGCAACTCATC
 5F 1-MPSalb CTCGTTGTTTGTTTTGCG   117pb
 5R 1-MPSalb CATCAGAGTGTAGGGGTT
 97
 
و   PMI, MPSمتالوبتالاکتامازی یهاآنزیمجهت تکثیر  RCPحجم و غلظت مواد  -2-8-6-3
 MIV
 12نهایی در حجم  albMPS و  albPMI-2 ,albPMI-1 ,albMIV-2, albMIV-1,هایژنبرای هر یک از  RCPواکنش 
 .ذکر شده است 2-3در جدول  RCPغلظت و حجم نهایی مواد  میکرو لیتر انجام گرفت.
 
 albVMIو  albMPS ،albPMI یهاژنبرای  RCPحجم و غلظت نهایی مواد  -2-3جدول 
 
 حجم ترکیبات واکنش
 (میکرولیتر)
 غلظت
 -  52/17 xiM retsaM
 lomp 01 5 drawroF remirP
 lomp 01 5 esreveR remirP
 -  2/12 lμ/u 5 lop qaT
 - 5 AND etalpmeT
 - 12 حجم نهایی
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 albVMIو  albMPS ،alb PMIی، هاتکثیر ژندمایی جهت برنامه  -3-8-6-3
نشان داده شده  3-3در جدول  albMPSو  albMIV ،alb PMIهایبرنامه دمایی دستگاه ترموسایکلر جهت تکثیر ژن
 است.
 
 albMPSو  albMIV ،alb PMIهایدمایی دستگاه ترموسایکلر جهت تکثیر ژن برنامه 3-3جدول 
 
 lanif
 noisnetxe
 laitini noitarutaned gnilaenna noisnetxe
 noitarutaned
 ژن
 rof C°27
 nim01
 rof C°27
 nim1
 rof C°35
 nim1
 PMIalb nim5  rof C°69 nim1  rof C°69
 rof C°27
 nim01
 rof C°27
 nim1
 rof C°35
 nim1
 rof C°69
 nim1
 rof C°69
 nim5
 MIValb
 rof C°27
 nim01
 rof C°27
 nim1
 rof C°35
 nim1
 rof C°69
 nim1
 rof C°69
 nim5
 MPSalb
 
 آگارز ژل یرو RCPو الکتروفورز محصولات  یآشکارساز -9-6-3
 انجام شد.  RCPمحصولات ارزیابی منظور این مرحله از آزمایشات به
 وسایل مورد نیاز برای الکتروفورزمواد و  -1-9-6-3
 دستگاه الکتروفورز 
 سمپلر و سر سمپلر 
 پودر آگارز  
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 )225pb( reddaL ANDیا  rekram eziS AND 
 و اتیدیوم بروماید  reffub gnidaoL 
  21X  reffub EBT 
 یآمیزرنگ محلول -2-9-6-3
 گیری محصولات قرار محل تا یمدار ژل آمیزیرنگ به نیاز ژل داخل درRCP محصول  وAND شناسایی  جهت
 مطالعه این در مورد استفاده محلول شود،می استفاده آمیزیرنگ برای مختلفی هایمحلول کند، مشخص را ما
 ANDبازهای  بین در گیریطریق قرار از محلول این باشد،می شونده اینترکاله مواد جزء که بود بروماید اتیدیوم
 قرار بنفش ماوراء اشعه معرض در را بایستی ژل شناسائی جهت کند،می مشخص ژل سطح در را محصول محل
 آن زائیسرطان محلول این از استفاده مخاطرات از .نماید ایجاد نارنجی فلورسانس بروماید اتیدیوم تا دهیم
 تفادهاس استاندارد و مناسب ماسک و دستکش از و رعایت نکات ایمنی کلیه باید استفاده هنگام در لذا باشدمی
 لیتر میلی 5در را بروماید اتیدیوم تجاری پودر از گرممیلی 25بایستی  ذخیره و استوک محلول تهیه جهت .نمود
 .نمائیم نگهداری مستقیم نور از دور به و بسته در ظرف در و نموده حل مقطر آب
 ژل تهیه  روش و انجام الکتروفورز -3-9-6-3
گرم  5/3در قالب کوچک،  ٪5یه ژل تهی برایه شد: ته ٪5مورد نظر، ژل  یهاژنبا توجه به وزن  مطالعهین ادر 
  حلبافر  داخل  در  آگارز کاملاً تاجوشانیم می  را آن وحل کرده   EBT5Xیتر بافر  لیلی م 235پودر آگارز در 
ی هر ازا درجه به 21تا  14 حدود به شده تهساخ  آگارز محلول یدما یدنرس. پس از گردد  شفاف محلول و شود
 . بعدشودیم یختهر قالب  داخل ژل  یتنها  در واضافه شده  سایبر گرین محلول یکرولیترم یتر ژل، یکلیلی م 25
 بافر یبه حد تانک داخل می گیرد. قرار الکتروفورز تانک داخل در ژل و آورده در را شانه ابتدا ژل  کامل  بستن  از
را با یک میکرولیتر بافر سنگین   RCPمحصول  از یکرولیترم 1 د.نبپوشا کاملاً را ژل یرو کهریزیم یم EBT
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ی دارد، منفشارژ   ANDیی که آنجامی گیرد. از  قرار هاچاهک داخل یآرام به سپس وکننده کاملا مخلوط کرده 
 قطب سمت به الکتروفورز موقع تا باشد یمنف یقطب طرف به هانمونه یدبا شدن الکتروفورز یبرا علت ینهم به
-می شروع الکتروفورز ) و27-21V( شده یمتنظ ولتاژ و شده وصل برق منبع به الکتروفورز تانکد. کن حرکت مثبت
 شود.یم مشاهده لومیناتور ترانس دستگاه با و شده خارج  تانک از ژل کردی ط را ژل طول ٪17 نمونه یوقت د.شو
 تهیه کرد.  داک ژل دستگاه توسط را ژل  عکس توانیم
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 هانمونه یآورجمع -1-4
 های بالینی مختلف شامل ادرار،از نمونهسودوموناس آئروژینوزا ایزوله  213در این مطالعه توصیفی مقطعی، 
 ،بوعلی بیمارستان های و امام حسین شهر تهران از بیمارستان شهترا و  زخم، خلط، برونکوآلوئولار لاواژخون، 
 . جمع آوری گردید قزوینشهر و ولایت  ، کوثرشهید رجائی
 
 بالینی نمونهنوع آوری شده بر اساس جنسیت و های جمعتوزیع فراوانی ایزوله -2-4
درصد) ایزوله مربوط به  23( 125جمع آوری شده از نمونه های بالینی،  آئروژینوزای سودوموناسایزوله  213از 
، رونکو آلوئولار لاواژبدرصد) ایزوله مربوط به  4,7( 12درصد) ایزوله مربوط به خون،  7,13( 125های ادرار، نمونه
درصد) ایزوله مربوط  7,7( 72 و درصد) ایزوله مربوط به خلط 1,1( 42زخم، درصد) ایزوله مربوط به  3,25( 34
و  رددرصد) نمونه مربوط به جنس م 7,74( 715های بالینی مورد بررسی، . از نمونه)2-4(نمودار  بود شهبه ترا
  .نشان داده شده است 5-4که در نمودار  بودند زناندرصد) نمونه مربوط به  3,21( 315
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 جنسیتبر اساس  شده آوری جمع هایایزوله نسبی فراوانی توزیع -1-4نمودار 
 
 
 به کار رفته در این مطالعهمختلف بالینی های توزیع فراوانی نمونه -2-4نمودار 
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 سودوموناس آئروژینوزا یهاایزوله تائید -3-4
بررسی ها شامل این تستبیوشیمیایی مختلف استفاده شد. میکروب شناسی و های تستها از ایزوله تأییدجهت 
بررسی تحرک،  ،  FOتست ،ISTاکسیداز، واکنش در محیط  کانکی آگار، تسترشد در محیط مکمیکروسکوپی، 
 . بود در محیط مولر هینتون آگار گمانو تولید پی ، رشد در محیط سیتریمید آگارگراددرجه سانتی 24رشد در 
 
 یبیوتیکتعیین حساسیت آنتی -4-4
 درصد بیشترین شده است. بیان 5-4 در جدول س آئروژینوزاسودوموناهای ایزوله یبیوتیکیآنت حساسیت الگوی
 درصد کمتریندرصد و  14/1سفوتاکسیم با  و درصد 11/1با  سفپودوکسیم بیوتیکآنتی به مربوط مقاومت
، نسبت به )% 13/4( ایزوله 135 بود.درصد  22/1و آمیکاسین  درصد 5/7 باپلی میکسین  به مربوط مقاومت
  53/7 بودند که از نظر تولید متالوبتالاکتاماز مورد بررسی قرار گرفتند. همچنین، یر حساسغ و مروپنم پنمایمی
مقاوم بودند  ی به کار رفتهها بیوتیک آنتیاز  یا تعداد بیشتری کلاس آنتی بیوتیکی ها نسبت به سه درصد ایزوله
  .در نظر گرفته شدند )ecnatsiseR gurD itluM(  چندهایی با مقاومت دارویی به عنوان ایزوله که
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 سودوموناس آئروژینوزاهای الگوی مقاومت آنتی بیوتیکی ایزوله -1-4جدول 
 حساس، تعداد(%) ، تعداد(%)حدواسط مقاوم، تعداد(%) بیوتیکآنتی
 1) % 5/4( 2 143) % 11/1( سفپودوکسیم
 722) % 41/1( 25) % 3/4( 555) % 53/7( سفپیم
 412) % 27/1( 42) % 1/1( 27) % 22/1( آمیکاسین
 145) 24/3( 17) % 52/7( 125) % 13( آزترونام
 443) % 11/3( 2 1)% 5/7( پلی میکسین
 422) % 41( 22) % 1/3( 425) % 12/7( پنمایمی
 152) % 51/4( 75) % 4/1( 755) % 33/4( پنممرو
 115) % 11/1( 1) % 5/4( 145) % 54/7( جنتامایسین
 432) % 11/1( 53) % 1/1( 11 )% 42/3( تازوباکتام-لینپیپراسی
 352) % 21/1( 53) % 1/1( 125) % 23/3( پیپراسیلین
 122 )% 11/7( 75) % 4/1( 425 )% 13/4( سفتازیدیم
 12) % 1(  515) % 34/5( 575) % 14/1( سفوتاکسیم
 115) % 11/7( 25 )% 3/4( 345 )% 24/1( سیپروفلوکساسین
 315 )% 21/3( 7 )% 2(  215)% 14/7( ساسینلووفلوک
 215) % 21( 55) % 3/5( 715) % 44/1( افلوکساسین
 122) % 11/1( 1) % 5/4( 245) % 24( توبرامایسین
 715) % 31/4( 7) % 2( 115) % 44/1( تیکارسیلین
 115) % 74/5( 15) % 4/3( 275) % 74/1( کاربنی سیلین
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 سودوموناس آئروژینوزا بالینی هایایزولهدر  دیسک دیفیوژن یجه آزموننت از نمایی -1-4شکل
 
 
  )ksiD denibmoC( ینتایج آزمون تایید -1-4-4
(هاله و مروپنم پنم به ایمی غیر حساسدرصد) ایزوله  12/4( 135آئروژینوزا، ایزوله بالینی سودوموناس  213از 
 مقاومت الگویبودند.  LBM) ایزوله مولد % 24/22( 11، ایزوله 135از  بودند.) 75mmعدم رشد کمتر از 
در بین  مقایسه شده است. 2-4در جدول  )LBM-non( LBM فاقد و LBMمولد های بیوتیکی ایزولهآنتی
مربوط به نمونه  ایزوله )% 22/4( 35، خونهای مربوط به نمونهایزوله  )% 54/4( 42 ،LBM مولد هایایزوله
 1و  برونکو آلوئولار لاواژ مربوط به نمونهایزوله  )% 25/3( 1 ،شهرات مربوط به نمونه ایزوله )% 25/3( 1 ،ادرار
 بودند. خلط مربوط به نمونه ایزوله )% 1/2( 3و  زخممربوط به ایزوله  )% 25/3(
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 LBM و غیر مولد های مولد مقایسه الگوی مقاومت آنتی بیوتیکی سویه -2-4جدول 
 
 
 
  کآنتی بیوتی
  )% حساس، تعداد (  )% حدواسط، تعداد (  )% م، تعداد (مقاو
 LBM-non LBM LBM-non LBM LBM-non LBM
  152)%47/7(   1)%15/1(   55)%3/1(   5)% 5/7(   31)% 52/1(   14)% 21/1(  سفیپیم
  1)%5/7(  2 2 2  271)%11/3(  11)%225( سفپودوکسیم
  222)%11/2(   55)%15(   32)%7/1(   1)%35/1(   71)%22/1(   13)%17/2(  پیپراسیلین
  751)%15(   1)%1/1(   7)%2/4(  2  725)%13/1(   31)%51/4(  لووفلوکساین
  551)%11/5(   4)%1/1(  45)%4/1(   5)%5/7(  755)%24/5(   31)%51/4( کربنی سیلین
  732)%15/2(   75)%12/3(   51)%1/1(  1)%35/1(   13)%35/4(   33)%11/1(  آمیکاسین
  453)%14(   1)%1/1(  11)%23/1(   7)%25/5(  21)%72/4(   14)%71/3( آزترونام
  452)%37/3(  2)%3/4(   25)%4/5(  1)%1/1(   11)%22/1(  51)%17/1(  مروپنم 
  513)%11/5(   25)%22/7(   4)%5/4(   5)%5/7(   11)%23/1(   14)%77/1(  توبرامایسین
  751)%12/3(   1)%25/3(   25)%3/4(   5)%5/7(  125)%13/3(   51)%17/1(  اوفلوکساسین
-پیپراسیلین
 تازوباکتام
  222)%17/3(   45)%42/5(  22)%7/1(   1)%15/1(   12)%57/5(   13)%12/3( 
  271)%11/3(   71)%11/3(  2 2  1)%5/7(   5)%5/7(  پلی میکسین
  222)%17/3(  4)%1/1(  15)%1/1(  1)%25/3(  11)%15/2(  14)%21/1( ایمی پنم
  215)%11/1(   7)%25/5(   1)%5/7(  2  11)%23/1(   51)%71/1( جنتامایسین
  157)%71/1(   25)%22/7(   15)%1/1(   5)%5/7(  17)%72/5(   14)%77/1(  سفتازیدیم
  12)%1/1(  2  345)%14(   1)%35/1(   525)%45/4(   21)%11/2(  سفوتاکسیم
  215)%11/5(   1)%1/1(  25)%3/4(   2)%3/4(   21)%53/1(   51)%71/1(  نسیپروفلوکساسی
  515)%21(   1)%25/3(   1)%2/5(   5)%5/7(  125)%13(   51)%71/1(  تیکارسیلین
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 نمایی از آزمون دیسک ترکیبی نشان داده شده است. 2-4در شکل 
 LBMمولد سودوموناس آئروژینوزا های تست تاییدی فنوتیپی جهت شناسایی سویه -2-4شکل 
 
 
 در ایزوله های دارای ژن متالوبتا لاکتاماز tset -Eروش  ) باCIMنتایج حداقل غلظت مهاری ( -3-4نمودار 
%9/52%9/52%9/52
%3/22
%00/02
%00/12
%00/22
%00/32
%00/42
%00/52
%00/62
%00/72
23 23 2 1
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 MPSو  MIV  ، PMIمتالوبتالاکتاماز  یهاآنزیم تشخیصی برا RCP آزمایش -5-4
با  LBMهای مولد در سویه albMPSو  albMIV-2، albMIV-1 ,albPMI-2 ،albPMI-1  یهاژن شناساییدر ادامه 
 سودوموناس آئروژینوزایایزوله  )% 24/22( 11از  انجام شد. RCPبا روش فاده از پرایمرهای اختصاصی و است
و یا به  به تنهایی balMIV-1حامل ژن  )% 15/7ایزوله ( 35، albPMI-1حامل ژن  )% 12/3ایزوله ( 75، LBMمولد 
و  albPMI-1 ژن  دوحامل هر ور همزمان به طایزوله  )% 1/2( 3 صورت ترکیبی بودند. در این مطالعه همچنین
  بودند. albMIV-1
 های  ژن آمده است. 3-4در جدول  های متالو بتالاکتامازیمختلف حامل ژن بالینیهای توزیع فراوانی نمونه
مشخصات کامل ایزوله های  جدا سازی نشدند.در ایزوله های مورد مطالعه ما  albMPSو  balMIV-2  ،albPMI-2
 آمده است. 3-3در جدول  1-MIVو  1-PMIلوبتا لاکتاماز های مولد متا
 های متالوبتالاکتاماز ژن شناسایی مربوط به )% 5(الکتروفورز ژل آگارزنمای  1-4و  4-4 ،3-4در شکل همچنین 
 .است شده داده نشان MIV ,MPS ,PMI
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 بتالاکتامازی های متالومختلف حامل ژن بالینیهای توزیع فراوانی نمونه 3-4جدول 
برونکو  تراکئال خلط زخم
 آلوئولار لاواژ
 متالوبتالاکتامازژن  ادرار خون
 PMI  1)%13/1(  7)%54/2( 2)%55/1( 2 2 2)%55/1(
 MIV 7)%31/1( 4)%23/1( 2 2 2 2)%15/4(
 MPS 2 2 2 2 2 2
 PMIو   MIV 2)%11/7( 5)%33/3( 2 2 2 2
 
 
 درصد. 1بر روی ژل آگارز  albPMI-1 حامل ژن RCPالکتروفورز محصولات  -3-4شکل 
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 درصد. 1بر روی ژل آگارز   albMIV-1 ژن RCPالکتروفورز محصول  -4-4شکل 
 
 
درصد.  1بر روی ژل آگارز  albPMI-2و   albMIV-2 ژن RCPالکتروفورز  -5-4شکل 
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 لودج4-4  یاه زاماتکلااتبولاتم دلوم یاه هلوزیا لماک تاصخشمIMP-1  وVIM-1 
 کیتویب یتنآ MIC  ولاتم عون 
 زاماتکلااتب 
source ward سنج  نس هلوزیا 
اه 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= R, OFX= R, TN= S, ATM=R, 
LEV=R, PRL=R,CPD= R 
≥ 
16 
 VIM-
1 
نوخ ICU نز 11 P.S 
16 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= S, CTX= I, CAZ= S, TC= R, 
CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= R, OFX= R, TN= S, ATM=I, 
LEV=R, PRL=R,CPD= R 
≥ 
24 
 VIM-
1 
نوخ یلخاد درم 32 P.S 
26 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= I, OFX= R, TN= R, ATM=I, 
LEV=R, PRL=I,CPD= R 
≥ 
32 
 VIM-
1 
راردا ینوفع نز 22 P.S 
176 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= R, PTZ= R, OFX= R, TN= R, 
ATM=R, LEV=R, PRL=R,CPD= R 
>32  VIM-
1 
مخز ینوفع درم 71 P.S 
177 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= R, OFX= R, TN= R, ATM=R, 
LEV=R, PRL=R,CPD= R 
≥16  VIM-
1 
راردا ینوفع نز 74 P.S 
179 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= R, OFX= R, TN= R, ATM=R, 
LEV=R, PRL=R,CPD= R 
>32  IMP-
1 
ربوئولاوکنو رلا
ژاولا 
ICU نز 24 P.S 
192 
IMP= R,MEM= I, CPM= S, AK= S, CTX= R, CAZ= S, TC= R, 
CIP= S, GM=R, PB= S, PTZ= S, OFX= R, TN= R, ATM=S, 
LEV=R, PRL=S,CPD= R 
>32  VIM-
1 
راردا ینوفع درم 33 P.S 
213 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= R, OFX= R, TN= S, ATM=R, 
LEV=R, PRL=R,CPD= R 
≥32  IMP-
1+ 
VIM-
1 
نوخ ینوفع نز 27 P.S 
217 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= R, OFX= R, TN= R, ATM=R, 
LEV=R, PRL=R,CPD= R 
>24  IMP-
1 
مخز یحارج نز 03 P.S 
223 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= S, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= I, OFX= R, TN= R, ATM=I, 
LEV=R, PRL=R,CPD= R 
>16  IMP-
1 
راردا ینوفع درم 71 P.S 
224 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= R, OFX= R, TN= R, ATM=R, 
LEV=R, PRL=R,CPD= R 
>16  IMP-
1 
نوخ ینوفع نز 33 P.S 
231 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= R, OFX= R, TN= R, ATM=R, 
LEV=R, PRL=R,CPD= R 
≥24  IMP-
1+ 
VIM-
1 
راردا یلخاد نز 01 P.S 
234 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= I, CTX= R, CAZ= R, TC= S, 
CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= S, OFX= S, TN= R, ATM=R, 
≥16  IMP- وئولاوکنورب رلا ICU نز 72 P.S 
95 
 
LEV=S, PRL=S,CPD= R 1 ژاولا 241 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= R, OFX= R, TN= R, ATM=R, 
LEV=R, PRL=R,CPD= R 
≥32  IMP-
1 
نوخ ینوفع نز 27 P.S 
244 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= R, OFX= R, TN= R, ATM=R, 
LEV=R, PRL=R,CPD= R 
>16  IMP-
1 
نوخ یلخاد نز 32 P.S 
245 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= R, OFX= R, TN= R, ATM=R, 
LEV=R, PRL=R,CPD= R 
≥32  IMP-
1 
راردا ICU نز 72 P.S 
247 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= I, OFX= R, TN= S, ATM=I, 
LEV=R, PRL=R,CPD= R 
>32  IMP-
1 
نوخ یلخاد نز 33 P.S 
252 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= R, OFX= R, TN= R, ATM=R, 
LEV=R, PRL=S,CPD= R 
≥32  IMP-
1+ 
VIM-
1 
راردا ینوفع درم 21 P.S 
254 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
I, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= R, OFX= R, TN= S, ATM=R, 
LEV=R, PRL=R,CPD= R 
>24  VIM-
1 
نوخ یحارج درم 34 P.S 
264 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= I, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= R, OFX= R, TN= R, ATM=R, 
LEV=R, PRL=I,CPD= R 
≥ 
24 
 IMP-
1 
وخن  ICU نز 04 P.S 
277 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= S, OFX= S, TN= S, ATM=S, 
LEV=S, PRL=S,CPD= R 
≥ 
24 
 IMP-
1 
راردا ینوفع درم 21 P.S 
278 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= R, OFX= R, TN= R, ATM=R, 
LEV=R, PRL=R,CPD= R 
≥ 
32 
 IMP-
1 
نوخ ICU نز 17 P.S 
279 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= I, OFX= R, TN= R, ATM=R, 
LEV=R, PRL=I,CPD= R 
≥16  IMP-
1 
راردا یلخاد نز 31 P.S 
292 
IMP= R,MEM= R, CPM= R, AK= R, CTX= R, CAZ= R, TC= 
R, CIP= R, GM=R, PB= S, PTZ= I, OFX= R, TN= R, ATM=R, 
LEV=R, PRL=R,CPD= R 
≥ 
24 
 IMP-
1 
مخز یحارج درم 11 P.S 
295 
هنمادMIC   :22/2 - 32 
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 بحث-1-5
ی از دلایل مهم شیوع مقاومت آنت یها یکک بیوتیی سرانه از آنت استفاده بیش از حد و خود حاضردر حال 
رویه داروهای بتالاکتام وسیع الطیف و بستری طولانی مدت افزایش بیباشد. ی در مناطق مختلف م یبیوتیک
بتالاکتاماز (معمولا دارای  متالو های مولدشوند. باکتری می LBMهای تولید کننده بیماران سبب انتشار باکتری
زا است و منجر به باشند که درمان آنها مشکل جدی میهای  چندگانه) عامل عفونتدارویی مقاومت الگوی 
های گروه بتالاکتام را دارند که بیوتیک ها توانایی هیدرولیز تمامی آنتیگردد. این آنزیم افزایش مرگ و میر می
های گرم منفی در یافت می شوند. به خاطر توانایی باکتری ودوموناس و اسینتوباکترهای سبیشتر در باکتری
های گرم منفی شایع مانند  ها  به سایر باکتریرود که این آنزیمانتقال ژنتیکی مانند پلاسمیدها، بیم آن می
-کننده آنزیم شایع تولید هایهای متعددی از باکتری و کلبسیلا انتقال یابند، کما این که گزارش کلی اشریشیا
 ).41بتالاکتاماز در سراسر دنیا شده است ( های متالو
 آورند عبارتند از:به طور خلاصه مشکلاتی که متالوبتالاکتامازها به وجود می
 ها هستند.که براحتی قابل انتقال به سایر باکتری اندها روی پلاسمید واقع شدههای کد کننده این آنزیم: ژنA
ها باعث گسترش این گونه به اعضای خانواده انتروباکتریاسه سودوموناس آئروژینوزااز  هازایش انتقال این ژن: افB
 ها شده است.در برابر سایر باکتری هااز مقاومت
شود، بلکه باعث ایجاد مقاومت به آمینوگلیکوزیدها ها می: متالوبتالاکتامازها نه تنها سبب مقاومت به کارباپنمC
 شود.یز مین
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 ).41،21شود (ها می: نبود مهار کننده دارویی مؤثر سبب محدودیت مصرف کارباپنمD
با توجه به های بیمارستانی است.  طلب و یکی از عوامل مهم عفونت پاتوژنی فرصتسودوموناس آئروژینوزا 
های ام، سبب ایجاد عفونتمقاومت روز افزون این باکتری به داروهای ضد میکروبی بخصوص ترکیبات بتالاکت
  ).11( شودهای پوستی (در افراد دچار سوختگی) میسمی و عفونت شدید مانند پنومونی، سپتی
 11/1سفپودوکسیم با  های بیوتیکآنتی به مربوط مقاومت درصد بیشترین ،مطالعه بر اساس نتایج حاصل از این
 پلی میکسین با آنتی بیوتیک های  به مربوط یت حساس درصد بیشتریندرصد و  14/1سفوتاکسیم با و  درصد
انجام دادند درصد  2522ای که صادری و همکاران سال در مطالعه بود.درصد  27/1و آمیکاسین  درصد 11/3
، %37بیوتیکی نسبت به آمیکاسین، جنتامایسین، سفتازیدیم و سیپروفلوکساسین به ترتیب برابر با مقاومت آنتی
ها بطور چشمگیری پائین بود شاید بیوتیکدر مطالعه ما میزان مقاومت نسبت به این آنتی بود. %11، %37، %11
). در مطالعه دیگری که توسط فولادی 21بیوتیک تجویز شده باشد (یکی از دلایل این تفاوت، نحوه درمان و آنتی
وتاکسیم، جنتامایسین، های آمیکاسین، تتراسیکلین، سفبیوتیکانجام گرفت درصد مقاومت به آنتی 11سال 
بود که با  % 22/1، % 22/1، % 12/1، % 34/1، % 11/4، % 75/3سیپروفلوکساسین و سفتازیدیم به ترتیب برابر با 
  قبیل از هاژن انواع پذیرنده  ،یژنتیک ماهیت  سبب به ا آئروژینوز سودوموناس). 11مطالعه همخوانی داشت (
 مقاوم ها کبیوتیی آنت انواع به  نسبت سریعاً تواندی م سبب همین به  و باشدی م هاترانسپوزون و پلاسمید
 مختلف، یها کبیوتیی آنت به نسبت مقاومت کسب در ارگانیسم اینی بالا قابلیت به توجه با  بنابراین. شود
 خصوص به هابیوتیکی آنت از رویهی ب استفاده .است یضرور یباکتر این حساسیت تغییرات بر مستمر نظارت
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-می   محسوب داروها این به  نسبت  یباکتر  این شدن مقاوم یبرا خطر عوامل از هاکارباپنم و هافلوروکینولون
 .شود
به ترتیب ین و سفتازیدیم سپنم، سیپروفلوکسا ایمی یها بیوتیکی اخیر میزان مقاومت نسبت به آنتیدر مطالعه
 3222ای که توسط ژاپنی و همکاران در سال طی مطالعه بود.  ددرص 13/4درصد و  24/1، درصد 12/7برابر با 
 درصد 15/7، درصد 72/5، درصد 71/5ها به ترتیب برابر با  بیوتیکآنتیاین مقاومت به انجام گرفت، میزان 
های مذکور به  بیوتیک آنتی، میزان مقاومت را نسبت به 7222). صادری و همکاران در سال 11گزارش گردید (
در بررسی صورت گرفته توسط ). همچنین 11عنوان کردند (درصد  47/2، درصد 14/2، درصد 13/2 یبترت
 11، درصد 31، درصد 31ها برابر با بیوتیک، درصد مقاومت به این آنتی1222در سال  میرصالحیان و همکاران
 41/1برابر با به ترتیب میزان ، نیز این 1222ی ایراجیان و همکاران سال ). در مطالعه225گزارش گردید ( درصد
-ی آنت به مقاومت میزان افزایش کل در مطالعات این روند). 525عنوان شد (درصد  225، درصد 11/7، درصد
 که این به توجه با است. پنمایمی مورد در از جمله ،یدارای نوسانات افزایش این یول .دهدی م نشان را هابیوتیک
 در مقاومت تفاوت تواند؛نوسانات می این علت است. شده استفاده دیسک رانتشا روش مطالعات از همه در
 و است تأمل برانگیز موضوع این کل در اما باشد. استفاده های مورددیسک یا نوع و عفونت، نوع ،مختلف مناطق
 .گیرد قرار تعمق و بررسی مورد باید بیشتر
ایزوله ) % 24/22( 11، ی غیر حساس به کارباپنم هانوزاسودوموناس آئروژیایزوله  135در مطالعه اخیر از میان 
 بودند. مولد متالوبتالاکتاماز سودوموناس آئروژینوزای
 111
 
بودند، که از این  LBMها مولد درصد ایزوله 27/5، سودوموناس آئروژینوزاایزوله  715از  iriganurAی در مطالعه
در  ).17میزان در مقایسه با مطالعه ما بسیار پائین بود ( بودند که این albPMIدرصد) ایزوله حامل ژن  3( 2میان 
انجام گرفت، هیچ ایزوله مولد  سودوموناس آئروژینوزاایزوله  225توسط شکیبایی بر روی  7222بررسی که سال 
-PMIوش های مولد متالوبتالاکتاماز از رجهت غربالگری سویه اخیر مطالعه در .)41(گزارش نگردید  LBM
 مطالعه دربودند.  LBMپنم، مولد های مقاوم به ایمیدرصد سویه 24/22ده شد. مشخص شد که استفا ATDE
و  شاهچراغی مطالعه )، در51درصد ( 15/1میزان  این 7222 سال در tset-Eروش  با همکاران خسروی و
 میزان ATDE-MPIروش  با 4222فرانسه سال  در .)21است ( درصد 27 میزان این  tset-Eروش  همکاران با
نتایج مطالعه اخیر با نتایج مطالعات ذکر  .)11( است گردیده گزارش درصد 53 کره در کشور و )11( درصد 14
های مختلف و تفاوت در میزان مقاومت در سایر  تواند استفاده از روش شده متفاوت بود، علت این تفاوت می
 53پنم، مقاوم به ایمیسودوموناس آئروژینوزا یزوله ا 11و همکاران در کره از  kraPی مناطق باشد. در مطالعه
 ).17بودند ( albPMIدرصد) ایزوله حامل ژن  2/22( 2بودند که از این میان،  LBMایزوله مولد 
به روش دیسک ترکیبی همانند روش بررسی در این  LBMای که در پاریس جهت تعیین فنوتیپ در مطالعه
برای شناسایی  RCPها واجد این فنوتیپ بودند. بعد از انجام تست ولهدرصد این ایز 14تحقیق انجام گرفت 
درصد همخوانی با نتایج حاصل از روش فنوتیپی داشت. این  225ها حدود بر روی این ایزوله LBMهای مولد ژن
). نتیجه این 51باشد (با روش دیسک ترکیبی می LBMSمطالعه نشان دهنده دقت در روش شناسایی فنوتیپی 
بوده  ISLCهای تاییدی رود از روش بکار می LBMررسی نشان داد که روش دیسک ترکیبی که برای فنوتیپی ب
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های متالوبتالاکتامازی مطابقت دارد. در مطالعه اخیر انجام گرفته میزان شیوع ژن RCPو  tset-Eو با روش 
های مولد افزایش شیوع سویه های قبلی انجام گرفته در ایران است، که نشان دهندهبیشتر از مطالعه
 متالوبتالاکتامازها است. 
 LBMمولد سودوموناس آئروژینوزا های درصد از ایزوله 22/1در هند انجام شد  1222در بررسی که در سال 
 که شد داده نشان گرفت، انجامژاپن  در کشور که یامطالعه در). 11( ی ما مطابقت داشتکه با مطالعهبودند، 
 دریافت مختلفی های بیوتیکآنتی  درمان جهت LBM مولد یهاآئروژینوزا سودوموناسبا  شده یونعف بیماران
هایی است آئروژینوزا سودوموناس انواع از بیشتر هاباکتری نوع این عفونت توسط از ناشی میر و مرگ و می کنند
 ،هابیمارستان در مقاوم یهاسویه این یبالین اهمیت به توجه با لذا). 71( که متالوبتالاکتاماز منفی هستند
 از یجلوگیر جهت عفونت کنترل مناسب یابزارها یکارگیر به و هاآنزیم این مولد یهاارگانیسم سریعی شناسای
 .است یضرور ها ارگانیسم این بیشتر انتشار
ایزوله  75 ،زمولد متالوبتالاکتاما سودوموناس آئروژینوزایایزوله  11از میان  مشخص شد که مطالعهاین در 
یا به صورت  و به تنهایی balMIV-1حامل ژن  )درصد 15/7ایزوله ( 35، albPMI-1حامل ژن  درصد) 12/3(
و  albPMI-1 حامل هر دو ژن به طور همزمان ایزوله  )درصد 1/2( 3 حاضر  ترکیبی بودند. همچنین در مطالعه
  جدا سازی نشدند.ر ایزوله های مورد مطالعه ما د albMPSو  balMIV-2  ،albPMI-2های   ژن بودند. albMIV-1
، با شدند جدا درصد) 13/1( ادرارو درصد)  54/2( خونمتالوبتالاکتاماز از  مولدهای سویه اکثر مطالعه این در
را  پلاسمید یا کروموزوم به نتقالو توانایی ا ی داشته اینتگرونغالبا ماهیت  LBMهای آنزیماین که  به توجه
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-در مطالعه دارد.ها پاتوژن به سایرو سرایت انتقال  در  LBMنشان از  توانایی ایزوله های بالینی مولد لذاد، ندار
-های مقاوم به ایمی سودوموناس برای شناسایی متالوبتالاکتامازها در 2522و همکاران در سال   semoGایی که
پنم بودند. در ون مورد بررسی مقاوم به ایمیهای خدرصد از نمونه 43/1پنم انجام دادند، نشان داده شد که 
ها مشاهده درصد) در بین ایزوله 12/4( پنم تقریبا مشابه با این مطالعهمقاومت به ایمیی ما نیز فراوانی مطالعه
ی سودوموناس، کلبسیلا و ایزوله 21و همکاران بر روی  notgnillEای که توسط طی مطالعه). 71( گردید
ایزوله به  5ایزوله و  2ایزوله،  1بودند که از این تعداد  albPMIایزوله مولد ژن  55ام گرفت، اسینتوباکتر انج
 حدودترتیب در سودوموناس، کلبسیلا و اسینتوباکتر مشاهده شد، شیوع این ژن در مطالعه اخیر با فراوانی 
ای که واجد ژن ایزوله مشابه مطالعه ما گزارش شد. همچنین در مطالعه آنها )درصد 15/43 -75(متوسط 
های در تایوان مطالعه کامل و مفصلی در مورد آنزیم 1222در سال ). 31(باشد شناسایی نشد  albMPS
مورد بررسی  albPMI ,albMIV albMPS ,albMIS ,albMIGهای در این مطالعه ژنکه  ها انجام شدمتالوبتالاکتاماز
 هایژن ،باشندها دارای بیشترین میزان میدر میان ایزوله albMIV 11,3,2های قرار گرفت و مشخص شد که ژن
  .)41( وجود نداشتند albMIS ,albMPS ,albMIG 
میزان مطالعه ما  برخلافدرصد گزارش شد که  11/1، albMPSو همکاران میزان شیوع ژن  redaSدر مطالعه 
گردید که فراوانی آن کمتر از میزان درصد مشاهده  1/3، albPMIو میزان شیوع شیوع بالایی را نشان می دهد 
باشد،  albPMIای که حامل ژن در بررسی که میهنی و همکاران انجام دادند ایزوله). 21(باشد  ی ما میمطالعه
دهنده  . مطالعات اخیر نشان)17( درصد بود 12/3ی ما شیوع این ژن برابر با شناسایی نشد، لیکن در مطالعه
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سودوموناس که  باشد و از آنجائی ها توسط متالوبتالاکتامازها در ایران می بیوتیک آنتیافزایش مقاومت به 
ها در باشد. باید این نوع ایزولههای بیمارستانی مطرح میطلب در محیط به عنوان یک پاتوژن فرصت آئروژینوزا
آنها صورت گیرد تا از  های حاصل از های بالینی تشخیص داده شوند تا درمان مناسب جهت عفونتآزمایشگاه
  .شیوع هر چه بیشتر آنها جلوگیری شود
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 گیرینتیجه -2-5
تواند گامی مهم و اساسی در درمان می بتالاکتاماز ی متالوهاآنزیم های مولدشناسایی سریع و ردیابی ایزوله
 شمار رود.ه ها بهای ناشی از این ایزولهعفونت
 
 پیشنهادات
 MIG ,MIA ,MDNهای مانند آنزیم LBMهای آنزیمر ارزیابی سای -
  XTC ,VHS ,MET-Mهای مانند آنزیم LBSEهای آنزیمارزیابی  -
 تر در بازه زمانی طولانی LBMارزیابی میزان شیوع مولدین  -
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Abstract 
Back ground: Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen and one of the most 
frequent pathogens in nosocomial infections. It causes different types of infections including 
urinary tract infections and Bacteremiae. This bacterium shows high resistance to majority of 
antibiotics including β-lactams. The aim of this study was detection of IMP, VIM and SPM 
Metallo- beta- lactamase genes in Pseudomonas aeruginosa isolates. 
Method: In this cross-sectional study, 350 Pseudomonas aeruginosa isolates were collected 
from the various clinical specimens in Tehran and Qazvin hospitals from 2011 to 2013. After 
identification of isolates by biochemical tests, antibiotic susceptibility (Kirby-Baur method) was 
done according to CLSI advice against 18 antibiotics. The Combined Disk method was then 
carried out for detection of MBLs and the bla IMP, bla VIM and bla SPM genes were determined by 
PCR. 
Results: In this study, cephpodoxim and polimixin with 98.6% and 1.7% resistance showed the 
highest and lowest resistance against isolates. A total of 350 isolates, 138 (34.9%) isolates were 
carbapenem- resistant. From 138 isolates, 58 (42.02%) isolates were metallo-beta-lactamase 
producer which 17 isolates (29.3%) and 13 isolates (19.7%) carried blaIMP-1 and blaVIM-1 genes, 
respectively. Also 3 (5.2%) isolates carried both of the blaIMP and blaVIM genes simultaneously.   
Conclusion: Considering the moderate prevalence and clinical importance of MBL-producing 
isolates, rapid identification of them and use of the appropriate infection control measures are 
necessary to prevent further spread of infections by these organisms. 
Key words: Pseudomonas aeruginosa, Mtallo-Beta-Lactamase, Antibiotic resistance  
 
 
 
119 
 
 
 
Qazvin University of Medical Sciences 
Microbiology Department 
M.s.c Thesis on Microbiology 
Subject 
Evaluation of clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa producing Metallo-
beta- lactamase IMP, VIM and SPM by PCR 
 
Thesis Supervisor: 
Amir Peymani (Ph.D) 
 
Consulating Advisors: 
Amir Javadi (Ph.D) 
 
By: 
Mahdi Mohammadi 
